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RESUMO 

A insuficiência cardíaca de fração de ejeção reduzida (ICFEr) é uma condição complexa 

e multifatorial que leva a prejuízos funcionais relacionados à disrupção na cascata inflamatória 

e depleção de nutrientes, que podem impactar na qualidade de vida e aumento de internamentos 

hospitalares. A cirurgia cardíaca é um mecanismo de reparo na ICFEr que tem impacto na 

mortalidade, eleva marcadores inflamatórios, necessitando de acompanhamento. A 

suplementação de B12 por meio da Chlorella pyrenoidosa (microalga - alimento funcional) 

reduz o dano cardíaco e modula a cascata inflamatória. E ainda, a Estimulação Transcraniana 

por Corrente Contínua de Alta Definição (HD-tDCS), uma técnica não invasiva capaz de 

modular a excitabilidade neuronal e induzir efeitos anti-inflamatórios. Neste sentido, objetivou-

se em avaliar os efeitos da HD-tDCS e do consumo de Chlorella pyrenidosa para melhora dos 

níveis de B12 e resposta inflamatória em pacientes com ICFEr no período pericirúrgico. Trata-

se de dois ensaios clínicos randomizados (ECR), controlado, duplo-cego para fins de avaliar o 

período pericirúrgico. Um com 36 pacientes internados para procedimento cirúrgico utilizando 

a HD-tDCS como priming para cirurgia. E outro em ambiente ambulatorial com 26 pacientes 

de pós-cirúrgico da ICFEr acompanhados por 30 dias. Em ambos os estudos, foram o realizadas 

avaliações na linha de base e após os tratamentos. O protocolo de HD-tDCS foi composto por 

5 sessões, aplicadas uma vez por dia, pelo período de até 5 dias antes da cirurgia, com 

estimulação no Córtex Pré-frontal Dorsolateral, com intensidade de 4mA e duração de 20 

minutos cada. Na alta hospitalar os grupos foram invertidos compondo o outro ECR e o grupo 

ativo passou a ser o da intervenção por meio da Chlorella pyrenoidosa, cujos partícipes 

recebiam orientação ao consumo de 10 tabletes, 5g/dia, contendo 4mcg de B12, durante o 

período de trinta dias. Após esse período faziam o retorno para avaliação nutricional e coleta 

de exames finais. Ambos ECRs obtveram perfil dos partícipes similar, compostos por idosos, 

com elevada proporção de comorbidades como hipertensão arterial e doença coronariana 

arterial, além de níveis elevados de sobrepeso, obesidade e desnutrição.  No ECR com HD-

tDCS como priming para cirurgia observou-se redução da IL-6 após o protocolo [Z=-2,556; 

p<0,01] reduzindo a média [8,35 pg/mL (IIQ4,15) / 4,70 pg/mL (IIQ3,95);]. No ECR com 

consumo de Chlorella pyreinodosa observou-se redução da PCR [PCR adequada T0 = 0% / 

50% (IC 25,38-74,62], IL-6 [T0 Risco Aumentado = 100,0% (IC 75,75-100,0)/ G1 T1 = 

66,67% (IC 39,06 – 88,19)]; e NT-Pro-BNP [T0 Risco Aumentado = 91,67% (IC 61,61-99,57)/ 

T1 = 25,0% (IC 8,89 – 52,23)], mas sem aumento na vitamina B12. Assim, considera-se que a 

intervenção por HD-tDCS foi uma ferramenta neuromodulatória e de proteção cardíaca em 

pacientes com ICFEr pré-cirurgicos em relação a marcador inflamatório e a intervenção por C. 

pyreinodosa em pacientes pós-cirúrgicos em marcadores inflamatórios e de injúria cardíaca 

também sendo uma ferramenta de neuro e cardioproteção. A pesquisa infere achados 

satisfatórios para redução da disrupção inflamatória da ICFEr no período pericirúrgico.  

 

Palavras-Chave: Neuroestimulação; HD-tDCS; Insuficiência Cardíaca de Fração de Ejeção 

Reduzida; Alimentação Funcional; Vitamina B12; Chlorella pyreinoidosa. 
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ABSTRACT 

Heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF) is a complex and multifactorial 

condition that leads to functional impairments related to disruption in the inflammatory cascade 

and nutrient depletion, which can impact quality of life and increase hospitalizations. Cardiac 

surgery is a repair mechanism in HFrEF that has an impact on mortality, elevates inflammatory 

markers, and requires monitoring. B12 supplementation through Chlorella pyrenoidosa  

(microalgae - functional food) reduces cardiac damage and modulates the inflammatory 

cascade. In addition, High-Definition Transcranial Direct Current Stimulation (HD-tDCS), a 

non-invasive technique capable of modulating neuronal excitability and inducing anti-

inflammatory effects. In this sense, the objective was to evaluate the effects of HD-tDCS and 

the consumption of Chlorella pyrenidosa to improve B12 levels and inflammatory response in 

patients with HFrEF in the perisurgical period. These are two randomized controlled double-

blind clinical trials (RCTs) to evaluate the peri-surgical period. One involved 36 patients 

hospitalized for surgical procedures using HD-tDCS as a priming for surgery. The other was 

conducted in an outpatient setting with 26 post-surgical patients with HFrEF who were followed 

for 30 days. In both studies, baseline and post-treatment assessments were performed. The HD-

tDCS protocol consisted of 5 sessions, applied once a day, for a period of up to 5 days before 

surgery, with stimulation of the Dorsolateral Prefrontal Cortex, with an intensity of 4 mA and 

a duration of 20 minutes each. At hospital discharge, the groups were reversed, composing the 

other RCT, and the active group became the intervention group using Chlorella pyreinodosa, 

whose participants were instructed to consume 10 tablets, 5 g/day, containing 4 mcg of B12, 

for a period of thirty days. After this period, they returned for nutritional assessment and final 

exams. Both RCTs obtained a similar participant profile, composed of elderly people, with a 

high proportion of comorbidities such as arterial hypertension and coronary artery disease, in 

addition to high levels of overweight, obesity and malnutrition. In the RCT with HD-tDCS as 

a priming for surgery, a reduction in IL-6 was observed after the protocol [Z=-2.556; p<0.01] 

reducing the mean [8.35 pg/mL (IIQ4.15) / 4.70 pg/mL (IIQ3.95);]. In the RCT with Chlorella 

pyreinodosa consumption, a reduction in CRP [adequate CRP T0 = 0% / 50% (CI 25.38-74.62), 

IL-6 [T0 Increased Risk = 100.0% (CI 75.75-100.0)/ G1 T1 = 66.67% (CI 39.06 - 88.19)]; and 

NT-Pro-BNP [T0 Increased Risk = 91.67% (CI 61.61-99.57)/ T1 = 25.0% (CI 8.89 - 52.23)] 

was observed, but without an increase in vitamin B12. Thus, it is considered that the 

intervention by HD-tDCS was a neuromodulatory and cardiac protection tool in pre-surgical 

patients with HFrEF in relation to inflammatory marker and the intervention by C. pyreinodosa 

in patients post-surgical markers of inflammation and cardiac injury, also being a tool for neuro 

and cardioprotection. The research infers satisfactory findings for reducing inflammatory 

disruption of HFrEF in the peri-surgical period. 

 

Keywords: Neurostimulation; HD-tDCS; Heart Failure with Reduced Ejection Fraction; 

Functional Nutrition; Vitamin B12; Chlorella pyreinoidosa.  
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APRESENTAÇÃO  

 

Esta tese tem como objetivo central avaliar os efeitos clínicos de terapias adjuvantes e 

não farmacológicas para pacientes portadores de insuficiência cardíaca com fração de ejeção 

reduzida (ICFEr) no período pericirúrgico. 

Dessa forma, foram conduzidos dois ensaios clínicos, respectivamente antes e após a 

cirurgia de revascularização miocárdica para avaliar a eficácia de cada um dos tratamentos 

testados. O Estudo 1 propôs analisar o efeito priming da HD-tDCS antes da cirurgia (especificar 

o tipo de cirurgia) nos desfechos inflamatórios.  O estudo 2 objetivou avaliar efeito terapêutico 

da Chlorella pyrenoidosa após o procedimento cirúrgico na melhora da vitamina B12 (B12).  

Nesse sentido, o presente trabalho encontra-se organizado em seis capítulos. No 

capítulo I, são abordados o racional teórico relacionado à ICFEr em seus diferentes contextos 

epidemiológicos, fisiopatológicos, diagnóstico, tratamento e período periciúrgico. 

Adicionalmente, apresenta-se a relação da ICFEr com os aspectos nutricionais e os possíveis 

efeitos terapêuticos da Chlorella pyrenoidosa. De modo complementar, o texto apresenta os 

fundamentos teóricos associados à estimulação cerebral não invasiva, especificamente a HD 

tDCS (high definition transcranial direct current stimulation), no contexto da doença cardíaca 

e seus possíveis correlatos terapêuticos.  

Já o Capítulo II, apresenta a justificativa para o desenho da investigação, as hipóteses e 

os objetivos da tese. No capítulo III, o texto detalha o método escolhido para a condução da 

tese, bem como as especificidades metodológicas de cada ensaio clínico. Nos capítulos IV e V 

são abordados os resultados e a discussão concernente a cada cada estudo. Ao final, no capítulo 

VI, são apresentadas as considerações finais da tese. 
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I INTRODUÇÃO 

 

I.1 Aspectos Gerais da Insuficiência Cardíaca 

 

Em nível mundial as doenças cardiovasculares (DCV) têm sido consideradas a principal 

causa de mortalidade e contribuinte para incapacidade e redução da qualidade de vida. Além de 

que, causas modificáveis ainda crescem em nível mundial, alerta-se para a redução da 

incapacidade e morte prematura devido às DCV, bem como intervenções clínicas para atingir 

os riscos modificáveis (Roth et al, 2020). A carga de DCV atribuível a fatores de risco 

modificáveis continua a aumentar globalmente.  

As Doenças Cardiovasculares (DCV) contribuíram em 28,2% para as mortes no Brasil 

em 2019, e cujos fatores de risco mais observados em 10 anos foram: hipertensão arterial (HA), 

alteração glicêmica e alimentação inadequada (Nascimento et al, 2022). As DCV têm 

aumentado na população, e, nesse sentido, tem-se desenvolvido tratamentos mais específicos 

(tecnologias transformadoras e expansão de novos fármacos) proporcionando aos pacientes 

mais longevidade, alterando a história natural das doenças cardíacas, consideradas terminais 

(Katz et al, 2016).  

Estas condições estão relacionadas também à transição demográfica e envelhecimento 

da população, mas também a um estilo de vida inadequado - como sedentarismo, obesidade e 

o estresse - levando a um aumento da prevalência dos fatores de risco como HA, tabagismo, 

diabetes e dislipidemia, com consequente aumento da mortalidade e morbidade da DVC (SBC, 

2019). A HA frequentemente evolui com alterações estruturais e/ou funcionais em órgãos-alvo, 

como coração e vasos, mais especificamente nesses com associação linear e contínua para as 

DCV (Barroso, et al, 2021). 

Pode-se classificar as doenças cardiovasculares a partir do Classificação Internacional 

de Doenças (CID), as quais estão listadas Capítulo IX da CID-10. Também podem ser 

agrupadas das 3 principais causas (Doença isquêmica do coração (DIC), Acidente Vascular 

Cerebral (AVC) e insuficiência cardíaca (IC)), sendo DIC a principal causa de morte no Brasil 

nos últimos 10 anos e, a IC a que gerou mais admissões em ambiente hospitalar (Fernandes et 

al, 2019).  

A insuficiência cardíaca (IC) tem fisiopatologia complexa e heterogênea, ainda é pouco 

compreendida e com diagnóstico e tratamento desafiadores, portanto, não é um diagnóstico 

patológico único, mas uma síndrome que consiste em sintomas e sinais como falta de ar, 

tornozelo inchaço, fadiga, pressão venosa jugular elevada, crepitações pulmonares e edema 
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periférico. Também, é oportuno frisar que na IC há uma anormalidade estrutural e/ou funcional 

do coração que resulta em pressões intracardíacas elevadas e/ou insuficiência cardíaca 

(Fernandes et al, 2019; Marcondes-Braga et al, 2021).  

Assim, são observados quadros agudos e crônicos na insuficiência cardíaca (IC), sendo 

crônica quando os sinais e sintomas aparecem lentamente e pioram com os mecanismos 

subjacentes (isquemia, infecções, estresse mecânico), e aguda quando advém de um novo 

sintoma ou exacerbação da IC crônica (hipertensão agravada, síndrome coronariana aguda, 

arritimias) (Zhang et al, 2017; Mcdonagh et al, 2022). 

Identifica-se ainda três tipos de IC, cuja terminologia baseia-se na fração de ejeção do 

ventrículo esquerdo, ou seja, IC com fração de ejeção reduzida <40% (ICFEr), IC com fração 

de ejeção intermédia entre 40-49% (IC-FEi) e IC com fração de ejeção preservada ≥50% (IC-

FEp) (Marcondes-Braga et al, 2021). Estas condições levam a alteração no desempenho do 

coração como uma bomba e compartilham altas taxas de mortalidade e hospitalização. A 

sintomatologia é sobreposta, incluindo fadiga, dispneia e tolerância reduzida ao exercício, 

porém na ICFEP, em virtude dos fatores de risco acumulados, ocorre concomitantemente com 

disfunção endotelial e elevação de marcadores inflamatórios (Harris et al, 2020).  

Há ainda a cardiomiopatia dilatada, sendo classificada como uma doença frequente, 

responsável por 40-50% dos casos de insuficiência cardíaca. A cardiomiopatia idiopática é um 

distúrbio primário frequentemente relacionado à predisposição familiar/genética (Hantson, 

2019). 

 

I.2 Insuficiência Cardíaca de Fração de Ejeção Reduzida 

 

 A IC tem afetado cerca de 1% a 3% da população adulta nos países desenvolvidos, tal 

condição aumenta sensivelmente com a idade, atingindo mais de 10% da população acima dos 

70 anos, havendo uma relação com a mortalidade e qualidade de vida, considerando ainda que 

a urbanização, envelhecimento populacional e melhor tratamento de doenças cardíacas agudas 

têm contribuído para um aumento no número de indivíduos vivendo com ICFEr (Marcondes-

Braga, 2021; Heidenreich et al., 2022).  

 Em um estudo ecológico realizado para observar a mortalidade por IC no Brasil nos 

anos de 2008 a 2019, os autores identificaram mais de 2 milhões de internações e mais de 252 

mil óbitos, com tendência de aumento no Nordeste e de manutenção das taxas na Paraíba 

(Arruda et al, 2022). Reforçam ainda que mesmo com o avanço do tratamento e manejo da IC, 
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esta condição ainda leva a muitos internamentos e óbitos, principalmente com idosos e em 

ambiente hospitalar.  

 Por esse motivo, e pela fisiopatologia que é complexa e ainda pouco compreendida, 

reforça-se a relevância do conhecimento fisiopatológico da IC como ferramenta didática para 

direcionamento das estratégias terapêuticas e evolução do tratamento ensejando em melhor 

qualidade de vida (Scolari et al, 2018; Fernandes et al, 2019).   

 A insuficiência cardíaca de fração de ejeção reduzida é uma condição complexa e 

multifatorial que representa um importante desafio na cardiologia moderna. Caracteriza-se por 

uma diminuição na capacidade do ventrículo esquerdo de ejetar sangue de forma eficaz durante 

a sístole, resultando em uma fração de ejeção menor que 40%. Essa insuficiência no 

bombeamento do sangue leva a uma inadequada perfusão dos tecidos e a uma série de 

adaptações fisiológicas adversas que comprometem ainda mais a função cardíaca (Heidenreich 

et al., 2022). 

 

I.2.1 Aspectos fisiopatológicos, diagnóstico e tratamento da ICFEr 

 

 A fisiopatologia da ICFEr envolve múltiplos mecanismos inter-relacionados. 

Inicialmente, uma agressão ao miocárdio, como um infarto agudo do miocárdio, desencadeia 

uma cascata de eventos que incluem apoptose celular, inflamação e remodelamento ventricular. 

Esse remodelamento é caracterizado por dilatação do ventrículo, hipertrofia compensatória e 

alterações na composição da matriz extracelular, que culminam em uma deterioração 

progressiva da função contrátil. Adicionalmente, sistemas neuro-hormonais, como o sistema 

renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) e o sistema nervoso simpático, são ativados em 

resposta à diminuição do débito cardíaco, exacerbando a retenção de sódio e água, o que 

aumenta a carga de trabalho cardíaco (Mcdonagh et al., 2021). 

 Assim, de forma resumitiva a teoria neuro-humoral da progressão da ICFEr está 

relacionada a hiperativação do SNS e do eixo renina-angiotensina-aldosterona, juntamente com 

o aumento de peptídeos dependentes de carga e ativação de cascatas inflamatórias, tal condição 

neutraliza e compensa um insulto inicial do miocárdio, mas a longo prazo, ela contribui para a 

progressão da doença, por este motivo a relevância do tratamento adequado (Quinaglia et al, 

2018).   

 Para fins de diagnóstico são de suma relevância os aspectos fisiopatológicos da doença 

em especial o entendimento que a ICFEr está relacionada com remodelamento cardíaco, torna-

se relevante observar a dosagem de catecolaminas, evidência inequívoca de congestão sistêmica 
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ou pulmonar cardiogênica, capacidade funcional, consumo máximo de oxigênio, dosagem de 

peptídeo natriurético, classificação funcional, ultrassonografia pulmonar e ecocardiografia 

(Barbosa-Ferreira & Oliveira, 2022; Conitec, 2023). Os pontos de corte dos métodos 

encontram-se no quadro 1.  

Quadro 1. Métodos para Classificação da Insuficiência Cardíaca 

Definição de insuficiência cardíaca, de acordo com a fração de ejeção de ventrículo 

Esquerdo (Função ventricular, biomarcadores e ecocardiograma) 

 ICFEr ICFEm ICFEp 

Função ventricular  FEVE<40%  FEVE 40 – 49%  FEVE≥50% 

Biomarcadores  BNP e NT-pró-BNP 

elevados (< 35pg/mL 

e <125pg/mL) 

BNP e NT-pró-BNP 

elevados (< 35pg/mL 

e <125pg/mL) 

BNP e NT-pró-BNP 

elevados (< 35pg/mL 

e <125pg/mL) 

Ecodopplercardiograma Alteração estrutural e 

disfunção sistólica 

Alteração estrutural 

e/ou 

disfunção diastólica 

Alteração estrutural 

e/ou 

disfunção diastólica 

Classificação funcional pela New York Heart Association (NYHA) 

Classe NYHA Descrição 

I 
Sem limitações para realização de atividade física. Atividades 

habituais não causam dispneia, cansaço, palpitações. 

II 
Discreta limitação para realização de atividade física. Atividades 

habituais causam dispneia, cansaço, palpitações.  

III 
Importante limitação para realização de atividade física. Atividades de 

intensidades inferiores causam dispneia, cansaço, palpitações. 

IV 
Limitações para realização de qualquer atividade física. Sintomas de 

IC em repouso. 
Fonte: Conitec, 2023; Heidenreich et al., 2022 

 

 O diagnóstico e o monitoramento da IC podem ocorrer também com a dosagem da 

proteína natriurética (BNP ou NT-pró-BNP) nas seguintes condições: na dúvida do diagnóstico 

da IC; para estratificação prognóstica em pacientes de IC e para avaliar a resposta a um 

determinado tratamento (Marcondes-Braga et al, 2021). Reforça-se que BNP ou NT-pró-BNP 

possuem propriedades semelhantes e os pontos de corte indicados são < 35pg/mL e <125pg/mL, 

respectivamente (Conitec, 2023). 

 Conceitualmente BNP significa brain natriuretic peptide, sendo uma proteína 

natriurética produzida pelas células do músculo cardíaco e pró-BNP é um pró-hormônio que é 

liberado no sistema cardiovascular em resposta à dilatação ventricular e sobrecarga de pressão 

e o NT é o fragmento terminal inativo deste que é clivado por uma protease. Estes peptídeos 

atenuam a vasoconstrição e a retenção de sódio, de modo a retardar o remodelamento cardíaco 

e vascular (Taylor et al, 2018; Scolari et al, 2018).  

 Para o diagnóstico pode ser usada ainda a classificação funcional New York Heart 

Association (NYHA) que avalia a gravidade da limitação funcional do paciente e observar a 

partir dos relatos os sintomas experimentados (Heidenreich et al., 2022; Conitec, 2023). 



28 

 

 

 

 De forma associada, a combinação de fatores de risco pode acelerar o processo de 

remodelamento ventricular adverso e agravar a função cardíaca. Nesse sentido, devem ser 

considerados, a exemplo hipertensão arterial, doença coronariana, diabetes mellitus, obesidade 

e histórico de infarto do miocárdio. Além disso, fatores genéticos, hábitos de vida como 

sedentarismo e tabagismo, e condições como apneia do sono também desempenham papéis 

importantes (Macdonagh et al., 2023). 

 A deficiência de ferro é uma comorbidade com alta prevalência na ICFEr, devendo ser 

pesquisada por meio da saturação de transferrina e ferritina ou ferropenia. Tal condição acomete 

tanto os anêmicos como não anêmicos, levando a alterações no transporte (hemoglobina) e 

armazenamento (mioglobina) de oxigênio alterações no funcionamento das mitocôndrias, que 

são constituídas de proteínas à base de ferro, cuja disfunção mitocondrial e tem relação com a 

hipertrofia e disfunção ventricular, levando a formação de espécies reativas de oxigênio (ROS) 

com potencial oxidante e inflamatório, e ainda com associação ao risco de hospitalização na IC 

(Pereira & Beck-da-Silva, 2021; Scolari et al, 2018; Macdonagh et al, 2023). 

 O tratamento da ICFEr tem o objetivo de aliviar os sintomas, retardar a progressão da 

doença, melhorar a qualidade e a expectativa de vida. No manejo farmacológico a terapia para 

o sistema neuro-hormonal convencional é baseada em inibidores da enzima conversora de 

angiotensina (IECA), bloqueadores dos receptores de angiotensina (BRA), beta-bloqueadores 

e antagonistas dos receptores de mineralocorticoides (ARM). E ainda, O inibidor do SGLT2 

(dapagliflozina ou empagliflozina) é recomendado em pacientes com ICFEr para reduzir o risco 

de hospitalização por IC ou morte por doença cardiovascular (Vaduganathan et al, 2020). 

 Assim, terapias por intervenção cirúrgica têm sido associadas ao tratamento 

medicamentoso nos casos mais graves, de forma que as terapias de ressincronizacão cardíaca, 

de intervenção coronária e estrutural, da cirurgia cardíaca coronária ou valvular, transplante 

cardíaco ou os dispositivos de assistência ventricular de longa duração tem sido considerados 

importantes (Timóteo et al, 2020). 

 As terapias não farmacológicas têm sido consideradas fundamentais para o manejo 

ICFEr, recomendando-se a modificação dos hábitos alimentares, controle de peso e a prática de 

exercícios físicos supervisionados (Macdonagh et al., 2023). Nesse sentido, recomenda-se a 

reabilitação cardíaca baseada no exercício, o estudo de Kamiya e colaboradores (2021) 

observou fatores de proteção quanto as taxas de risco para mortalidade e reinternação 

relacionadas a IC.  
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I.2.2 O Período Pericirúrgico da ICFEr 

 

 Pacientes com ICFEr com disfunção avançada do ventrículo esquerdo (VE) podem ter 

como parte do tratamento a cirurgia cardíaca, porém são procedimentos cirúrgicos cardíacos 

complexos e de alto risco nesses pacientes devido ao aumento da mortalidade cirúrgica, a 

exemplo da revascularização cirúrgica. Entretanto, o avanço nas técnicas e a preservação do 

miocárdio tem reduzido a mortalidade perioperatória (Mahesh et al, 2016).  

 A revascularização do miocárdio é recomendada em pacientes com comprometimento 

grave do VE e que sofrem com a síndrome coronariana crônica, contudo apresenta um risco 

significativamente maior ao óbito no período pericirúrgico em ICFEr quando comparados aos 

que não tem a doença, mas necessitam da cirurgia de revascularização (Smilowitz et al, 2021).  

 A estenose aórtica (EA) é a lesão valvar mais comum entre a população em 

envelhecimento contínuo, tem efeito sobre a fração de ejeção do ventrículo esquerdo intensa. 

Nestes casos, onde há estenose aórtica ou regurgitação tricúspide pode haver a necessidade de 

troca valvar em pacientes com ICFEr, contudo não há ainda definição clara dos pacientes a 

serem tratados de forma conservadora (medicamentosa) ou os que precisam de intervenção 

cirúrgica (Karakanas et al, 2022). 

 Por esse motivo, há uma condição dupla: a gravidade do procedimento e a consideração 

atual que estas intervenções podem ser benéficas e seguras, proporcionando alívio dos sintomas 

e melhorando a qualidade de vida nos pacientes. Contudo, Rudolph e Colaboradores (2024) 

alertam que não ficam estabelecidos benefícios prognósticos claros em termos de sobrevida ou 

taxas de reinternação e apresenta estudos de acompanhamento do pericirurgico no seu estudo.   

 

I.3 Aspectos Nutricionais na IC 

 

 Pacientes com insuficiência cardíaca (IC) isquêmica e não isquêmica apresentam níveis 

elevados de biomarcadores inflamatórios que resultam em piora da IC, podendo ser advindo de 

uma remodelação cardíaca mediante ativação do sistema imune pelo estresse mecânico 

contínuo por excesso de tensão crônica (Zhang et al, 2017; Frantz et al, 2018). 

Ou seja, a inflamação da IC pode levar a produção de citocinas inflamatórias que podem 

aumentar a produção Espécies Reativas de Oxigênio (ROS), levando a um desequilíbrio, e 

assim, ao estresse oxidativo. Este, por sua vez, pode ativar as vias de sinalização inflamatória 

gerando um ciclo que pode promover a progressão da IC (Huang et al, 2021).  
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 Em pacientes com IC e excesso de peso/obesidade há um aumento de citocinas pró-

inflamatórias (TNFα e IL6), condição que se relaciona a taxas de sobrevida mais baixas. Estas 

condições podem ser moduladas por micronutrientes como vitaminas e minerais (Sunkara; 

Haising, 2019; Frantz et al, 2018).  

Na IC é relevante identificar os fatores de risco e de fragilidade nos pacientes, sendo 

recomendada a prevenção da IC pela indicação/recomendação da adoção de hábitos de estilo 

de vida saudáveis, como manter atividade física regular, manter o peso normal e uma dieta 

saudável, além de que a pressão arterial deve ser controlada de acordo com as diretrizes de 

prática clínica (Heidenreich et al, 2022). 

E ainda, pacientes diagnosticados com IC, mesmo que com sinais e sintomas leves, 

ainda podem ter um alto risco de hospitalização e morte, e se associados com alteração de índice 

de massa corporal (IMC) e elevação da hemoglobina glicada bem como uma baixa taxa de 

filtração glomerular, aumenta-se o risco para hospitalizações por IC. Já a fragilidade está 

associada a um maior risco de morte, hospitalizações e declínio funcional, a exemplo da 

sarcopenia, assim sendo, pessoas com IC têm até seis vezes mais chances de serem frágeis, e 

pessoas frágeis têm um risco significativamente maior de desenvolver IC (Mcdonagh et al, 

2022). 

O estresse oxidativo tem sido implicado na doença cardiovascular, e de forma mais 

específica, em virtude das espécies reativas de oxigênio (ROS), as quais modulam as vias de 

sinalização relacionadas à modulação fenotípica, migração e adesão, contratilidade, 

proliferação e hipertrofia, angiogênese, estresse do retículo endoplasmático, apoptose e 

senescência contribuindo assim, nas doenças cardiovasculares, incluindo aterosclerose, lesão 

de isquemia-reperfusão, cardiomiopatia e insuficiência cardíaca (Brown et al, 2015) 

As enzimas e os compartimentos subcelulares que normalmente produzem ROS estão 

associados à regulação metabólica, e as doenças associadas à disfunção metabólica podem ser 

influenciadas por alterações no equilíbrio redox, havendo influência sobre a regulação de 

doenças metabólicas/inflamatórias, incluindo aterosclerose, diabetes mellitus e acidente 

vascular cerebral. Assim, é fundamental o desenvolvimento de terapias anti-oxidativas para 

auxiliar no tratamento das doenças cardiovasculares,  incluindo a intervenção dietética permite 

uma melhor combinação de vários alimentos e nutrientes implicando num efeito cardioprotetor. 

(Forest et al, 2018; Casas et al, 2018). 

Nesse sentido, o equilíbrio nutricional e ingestão de micronutrientes como as vitaminas 

A, D, C, E, B6, B12 e folato e os minerais, ferro, zinco, cobre, selênio e magnésio são capazes 

de fortalecer a imunidade contra doenças infecciosas, de reduzir a cascata inflamatória e o 
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estresse oxidativo (Gombart et al, 2020). Assim como, a redução de ácido graxo saturado, 

menor teor de gordura na dieta, com os ajustes de forma equilibrada entre carboidratos, lipídeos 

e proteínas geram efeitos de proteção influenciadores na redução do risco de doença 

cardiovascular (Teo & Rafiq, 2021).  

De forma mais direta, alterações na B12 podem levar ao aumento da homocisteína 

plasmática (Hcy), que por sua vez é documentada e utilizada na prática clínica como fator de 

risco cardiovascular, na saúde vascular, renal, cognitiva, óssea e ocular. Assim sendo, o 

monitoramento nutricional rotineiro associado ao consumo adequado de B12, bem como a 

relevância da detecção e tratamento precoce da deficiência subclínica foram consideradas como 

forma de prevenção das doenças do coração (Mohan et al, 2023).  

Ainda nesse aspecto, McCaddon e Regland (2021) apontam a hipótese que o estresse 

oxidativo produzido por vírus aumenta a demanda do grupo metil induzindo ao déficit de B12. 

Tais pesquisadores alertam ainda que esta condição influencia na fadiga, na confusão mental e 

encefalopatia. Embora as infecções virais geralmente levem a uma desregulação importante das 

respostas imunológicas, estratégias neuromodulatórias que podem diminuir a inflamação 

excessiva e seus efeitos prejudiciais podem mostrar efeitos benéficos no adjuvante tratamento 

e até prevenção de infecção (Castelo-Branco & Fregni, 2020). 

 Outros micronutrientes estão relacionados com as doenças cardiovasculares, como o 

selênio e o magnésio.  O selênio (Se) é um oligoelemento que tem relação com a resposta imune 

adequada, confere proteção contra o estresse oxidativo e contra as doenças cardiovasculares 

(Schomburg, 2021).  Assim, os níveis baixos de Se estão associados a taxas mais altas de 

mortalidade por insuficiência cardíaca, taxas aumentadas de infarto do miocárdio e 

cardiomiopatia, doença coronariana e aterosclerose (Shimada et al, 2021). 

 O magnésio (Mg) é um mineral que está relacionado à tríade cardiovascular-músculo-

osso, assim baixos níveis de ingestão estão associados à doenças cardiovasculares, hipertensão 

arterial sistêmica e acidente vascular cerebral, síndrome cardiometabólica, diabetes mellitus 

tipo 2, síndromes constritivas das vias aéreas e asma, depressão, condições relacionadas ao 

estresse e distúrbios psiquiátricos, doença de Alzheimer e outras síndromes demenciais, doenças 

musculares (dor muscular, fadiga crônica e fibromialgia), fragilidade óssea e osteoporose, 

câncer e sarcopenia (Pickiering, 2021; Barbagallo et al, 2021).  

 Enquanto a hipomagnesemia acomete em torno de 20% dos pacientes internados 

levando a desregulações da função vascular e risco de arritmia, o magnésio em níveis mais altos 

(hipermagnesemia) também tem uma predisposição negativa, foi associada com aumento da 
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mortalidade em um ano após o internamento de pacientes do estudo de uma coorte retrospectiva 

com mais de 65 mil pacientes (Cheungpasitporn et al, 2022). 

Os minerais podem contribuir para prevenir e tratar a sarcopenia, a perda de massa 

muscular, força muscular e desempenho físico relacionada à idade, em especial magnésio, 

selênio e cálcio parecem ser os mais promissores (Van Dronkelaar et al, 2018).  A sarcopenia 

é um distúrbio musculoesquelético associado à incapacidade física, envelhecimento, quedas, 

fratura, hospitalização má qualidade de vida e depressão. Tal condição leva a uma perda da 

massa e função muscular (Pickiering, 2021). 

Além disso, as sequelas musculoesqueléticas envolvem fraqueza ocasionada pela 

sarcopenia e perda de força muscular em resposta a infecção viral, imobilidade e nutrição 

insuficiente e possíveis agravos de múltiplos sistemas (Nogueira, et al, 2021; Braz, 2021) 

remetem a relevância da avaliação nutricional e acompanhamento alimentar dos pacientes.  

 Considerando a elevada proporção de internamentos por doença cardiovascular e que 

pacientes em ambiente hospitalar podem apresentar desnutrição hospitalar, tanto em adultos 

como em idosos, sendo considerada uma síndrome pela associação do aumento substancial da 

morbidade, recuperação prejudicada da doença, ingestão inadequada de nutrientes que não 

atende às necessidades fisiológicas do paciente e da resposta inflamatória sistêmica relacionada 

à doença. Portanto, pesquisas na área têm sido consideradas relevantes, pelo uso ideal da terapia 

nutricional individualizada para prevenir e tratar efetivamente a desnutrição (Barbosa-Ferreira 

& Oliveira, 2022; Schuetz et al, 2021; Espen, 2022). 

O suporte nas Unidades de Terapia Intensiva (UTI) para pacientes críticos e a sobrevida 

requer uma assistência em um período relativamente curto. Assim, com vistas a evitar 

inflamação persistente de baixo grau e catabolismo protéico, um estado referido como 

Síndrome do Catabolismo Inflamatório Persistente (PICS), o suporte nutricional e 

suplementação adaptados à etiologia e estágio de recuperação de pacientes em UTI pode 

melhorar a condição metabólica, diminuir a morbidade, e otimizar o sucesso da reabilitação a 

longo prazo (Moore et al, 2017; Singer, 2019).  

Thomas e Colaboradores (2021) alertam que pacientes hospitalizados ou gravemente 

enfermos correm maior risco de desnutrição, e a avaliação e o tratamento rápidos do estado 

nutricional deficiente podem afetar os resultados clínicos, e ainda, que em doenças infecciosas 

graves o componente nutricional é comumente negligenciado.  

Nesse contexto, condições clínicas, como falência cardíaca, câncer, doença renal 

crônica, doença respiratória de caráter infeccioso (como Covid-19), tem potencial efeito de 

modulação por meio da terapia nutricional em ambiente hospitalar (Schuetz et al, 2021).  
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Estudo prévio realizado por Yang e colaboradores (2019) avaliou o impacto do efeito 

nutricional de pacientes idosos acompanhados no internamento hospitalar com pneumonia e 

desnutrição. Observaram que os pacientes melhoraram o quadro clínico e reduziram o 

reinternamento.  

Há evidências crescentes de estudos randomizados mostrando que o suporte nutricional 

reduz significativamente a mortalidade na população de pacientes internados com risco 

nutricional. Os estudos com estratégias de alta proteína e intervenções de longa duração 

mostraram os efeitos mais fortes (Kaegi-Braun et al, 2021). 

De acordo com Agostinho e colaboradores (2020) a falência cardíaca está associada a 

readmissão hospitalar e mortalidade. Assim, em seu estudo observaram que o acompanhamento 

dos pacientes pós-internamento reduziu a readmissão, a mortalidade e aumentou a qualidade de 

vida autorrelatada pelos pacientes. 

 

I.4 Relação entre a Insuficiência Cardíaca com Fração de Ejeção Reduzida, a vitamina 

B12 e o consumo de Chlorella pyrenoidosa 

 

I.4.1 A vitamina B12 e sua Influência sobre o Cérebro e a IC 

 

A B12, também conhecida como cobalamina, é uma vitamina hidrossolúvel e faz parte 

do grupo das vitaminas do complexo B, é um elemento não sintetizado pelo nosso organismo e 

presente em alimentos de origem animal (Batista et al, 2021). Adicionalmente, em nível 

mundial a deficiência de vitamina B12 é descrita como sendo muito comum, mais 

especificamente nos países da América Latina, onde observou-se uma prevalência de 40% de 

deficiência ou deficiência subclínica desta (Green et al, 2017; Hysing et al, 2022).  O nível do 

ácido metilmalônico é um marcador específico e sensível para a deficiência de B12, portando, 

sendo indicado como "padrão ouro" para diferenciação da deficiência (Green et al, 2017 e Paniz 

et al, 2005). 

 A cobalamina participa da regulação e síntese de DNA, atua na supressão de fatores 

inflamatórios, participa do metabolismo de carboidratos, lipídeos e proteínas. A sua deficiência 

pode acarretar alteração em múltiplos sistemas e induzir vários sinais e sintomas, como: 

neuropatias, depressão, delírio, psicoses, redução na cognição, vasculopatia renal e pulmonar, 

distúrbios do sono, fadiga, sintomas semelhantes à fibromialgia, alterações hematológicas 

(anemia megaloblástica, redução de hemoglobina, plaquetopenia) (Langan et al, 2017; Batista 

et al, 2021; Hysing et al, 2022). 
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A deficiência de B12 leva a transtornos de caráter hematológicos, neurológicos e 

cardiovasculares. Assim sendo, esta deficiência inibe a função da metionina sintase e da L-

metilmalonil-coA mutase, gerando aumento da homocisteína e comprometendo as reações de 

metilação, as quais estão relacionadas ao desenvolvimento de patologias principalmente 

cérebro e cardiovasculares de diferentes graus de severidade, podendo até mesmo tornarem-se 

irreversíveis (Paniz et al, 2005; Batista et al, 2021). 

 Além disso, há ainda a “hipótese da homocisteína”, cujo aumento da concentração de 

homocísteína aumenta em virtude da deficiência de B12, desencadeando alterações cardíacas e 

doença arterial oclusiva, especialmente no cérebro, coração e rim, além de trombose venosa, se 

estendendo para a função cognitiva, Alzheimer e demência, acometendo desde crianças até 

adultos (Kennedy 2016; Zaric et al, 2019). 

O acúmulo de homocisteína pode induzir estresse celular, apoptose e homocisteinilação 

de proteínas funcionais no sangue e tecidos e acidose metabólica. A disfunção endotelial 

induzida por hiper-homocisteinemia (HHcy) desempenha um papel crítico na patologia 

vascular, sendo considerada um fator de risco para aterosclerose e doença cardiovascular 

(DCV), com comprometimento da função endotelial e ativação do estresse oxidativo (Esse et 

al, 2019; Wu et al, 2018). 

A homocisteína (Hcy) é um o aminoácido não proteinogênico, que ocorre naturalmente 

em todos os seres humanos, a partir do metabolismo do aminoácido essencial metionina. A Hcy 

é degradada no corpo através de duas vias metabólicas, enquanto uma pequena parte é excretada 

pelos rins. A degradação e os níveis da Hcy requerem a presença de ácido fólico, vitaminas B6 

e B12. (Zaric et al 2019). 

Ademais, Hernandez-Landero e Colaboradores (2022) observaram que os níveis 

elevados de homocisteína (Hcy) têm sido associados a um maior risco de doenças 

cardiovasculares e neurodegenerativas, com associação a desmetilação passiva do DNA.  E 

ainda, que alterações no IMC e o nível elevado de Hcy foi maior em mulheres e nos homens a 

associação da hiper-homocisteinemia foi relacionada ao consumo elevado de proteína e em 

especial de metionina.  

Ainda no que se refere aos efeitos da Hcy elevada, observa-se que tem efeitos deletérios 

sobre a função cardíaca, uma vez que sua elevação afeta o sistema vascular e para tal afeta 

diretamente a função cardíaca e leva a alteração do estado geral dos paciente com IC (Piquereau, 

et al, 2022) 

Guest e colaboradores (2015) indicam que a terapia com vitamina B12 reduz o dano 

oxidativo e os níveis de inflamação, tanto sistemicamente quanto no sistema nervoso central, 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Piquereau%20J%5BAuthor%5D
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especialmente associados ao folato, e melhora a doença microvascular associada à 

hiperhomocisteinemia. de forma associativa, Van de Laemaat e colaboradores (2019) 

observaram que dentre as potenciais propriedades antioxidantes da B12 estão: eliminação e 

estímulo a eliminação dos ROS, modulação da citocina e do fator de crescimento e 

ainda redução do estresse oxidativo causado por produtos finais de glicação avançada. 

Por uma outra perspectiva, Hosain e Colaboradores (2022) alertam para o papel da B12 

na homeostase e saúde intestinal, onde 80% das bactérias intestinais são dependentes da 

ingestão de B12 para suas reações metabólicas, ou seja, a B12 interfere na biota, bem como na 

estrutura das vilosidades. E ainda, há achados recentes que associam a modulação da microbiota 

intestinal como potenciais estratégias terapêuticas preventivas para doenças cardíacas 

inflamatórias (Tschöpe et al, 2021). 

 Em oposição, o estudo de Van der Wal (2015) apontou que a deficiência de vitamina 

B12 e folato é relativamente rara em pacientes com IC crônica e concluíram que devido à 

ausência da associação significativa ativa entre o volume corpuscular médio e os níveis de 

vitamina B12 ou ácido fólico esse índice celular deve ser usado com cautela no diagnóstico 

diferencial de anemia em pacientes com IC crônica. 

 

I.4.2 Aspectos físico-químicos e biológicos da Chlorella pyrenoidosa 

 

A cultura de microalgas em grande escala para produção de biomassa, tanto para uso na 

elaboração de alimentos, tem crescido em todo o mundo, uma vez que vários compostos podem 

ser relacionados a estas, como: ácidos graxos poli-insaturados, carotenóides, ficobilinas, 

polissacarídeos, vitaminas, esteróis e diversos compostos bioativos naturais (como 

antioxidantes e redutores do colesterol), compondo as microalgas ao grupo dos alimentos 

funcionais (Derner et al, 2006; Rasheed et al, 2020).  

Há mais de cinquenta mil tipos de espécies de microalgas, das quais trinta mil foram 

estudadas e dentre estas destacam-se no mercado farmacêutico a Chlorella sp. e a Spirulina sp., 

e ainda, além dos inúmeros nutrientes observados apontam as vitaminas na condição moléculas 

encontradas de forma ampla nas microalgas com ações com ações antioxidante e 

neuroprotetoras, dentre estes as principais são: vitamina C, K, B12, A e α-tocopherol (Mesadri 

et al, 2021). 

 No grupo das microalgas, existe o Filo Chlorophyta e neste há o gênero Chlorella – 

palavra oriunda do grego chloro (verde); e do sufixodiminutivo latino ella (pequeno) - no qual 

existem várias espécies (C. vulgaris, C. ellipsoidea, C. saccharophila, C. sorokiniana, entre 
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outras) incluindo a Chlorella pyrenoidosa, sendo um organismo verde, unicelular de água doce 

e eucarionte (Viegas, 2010). 

A Chlorella sp. apresenta na composição ácidos graxos poliinsaturados, o ácido 

docosahexaenóico (DHA, 22:6, n-3), o ácido eicosapentaenóico (EPA, 20:5, n-3), ácido 

araquidônico (ARA, 20:4, n-6) e os ácidos-linolênicos (ALA, 18:3, n-3), carotenóides sendo 

fonte de B12, cujos benefícios à saúde estão relacionados no tratamento de doenças 

cardiovasculares e no desenvolvimento de células cerebrais, sendo considerados os seus 

benefícios nutricionais e de aplicação farmacêutica (White & Gurney, 2024; Bito et al, 2020).  

 Mais especificamente, Chlorella pyrenoidosa  é uma fonte alimentar com elevada 

proporção de proteína (57% de proteína, 2% de gordura, 26% de carboidratos, 2% de fibras, 

10% de minerais e vitaminas – composição seca), sendo esta, uma composição que a coloca na 

condição de alimento funcional, pois apresenta um variedade de funções biológicas, incluindo 

antioxidante, anti-hipertensivo, anti-inflamatório, imunomodulador, antidislipidêmico, 

antidepressor, antidiabético, antitóxico, bem como cicatrizante e propriedades quimio-

preventiva, devido aos vários compostos fenólicos, vitaminas e minerais (Viegas, 2010; Chiu 

& Lee, 2021). 

Ademais, estudo analisou extratos C. pyrenoidosa em laboratório e obteve achados 

de alto teor de proteína, perfil completo de aminoácidos, como também a atividade 

antioxidante significativa, apresentando uma característica de antioxidante natural 

(Machado et al, 2017). 

 

I.4.3 Efeitos positivos da Chlorella pyrenoidosa 

 

As vitaminas B tem efeitos numerosos sobre a função cerebral e cardíaca, no entanto, 

existe o problema, principalmente em países subdesenvolvidos, relativos à deficiência dessas 

vitaminas (Kennedy, 2016; Rahman, Baumgartner, 2019). Mais especificamente sobre a B12 

(cobalamina) há uma relação com a modulação de processos inflamatórios, inclusive em nível 

de intestino e a relação com a saúde cardíaca, hematológica e cerebral (Hossain et al, 2022; 

Paniz et al, 2005).  

 A hiperhomocisteinemia já é considerada um dos maiores riscos neudegenerativos, 

cardiovasculares e indutor de inflamação em idosos (Tawfik et al, 2021).  O nível de 

homocisteína total no soro é influenciado pela presença ou ausência das vitaminas B6, B12 e 

ácido fólico. Pode causar hiperhomocisteinemia e pode haver homocistinúria, afetando órgãos-

alvo, como coração e cérebro (Zaric et al, 2019). 
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 Nessa perspectiva clínica, estudos de intervenção para correção da hiper-

homocisteinemia com suplementação de B12 foram realizados, alguns com melhoras da 

doença, outros com redução da atrofia cerebral (Green et al, 2017). Estudos com suplementação 

de micronutrientes para doenças cardiovasculares, como zinco e selênio, ainda não têm 

evidências científicas suficientes para sua suplementação na prevenção de doenças 

cardiovasculares (Gać et al, 2021). 

Ademais, estudos comprovam que a Chlorella pyrenoidosa tem biodisponibilidade de 

B12, é uma forma natural de suplementação por tratar-se de alimento (Merchant et al, 2015; 

Bito et al, 2020). Estudos apontam a relevância da nutrição para redução dos sintomas 

inflamatórios e da subnutrição nos internados, bem como dos problemas no pós-Covid do 

caráter da B12, má nutrição, sintomas gastrintestinais e metabólicos. Mais especificamente da 

utilização de nutracêuticos, cujo consumo é seguro e apresentam baixa toxicidade (Quiles, et 

al., 2020). 

 A Chlorella sp. é uma microalga, também conhecida como cianobactéria e foi estudada 

por Fallah e colaboradores (2018) no tratamento de pacientes com risco cardiovascular, a 

pesquisa observou-se controle da pressão sistólica e diastólica, bem como redução dos níveis 

de colesterol total e HDL.  Haidari e Colaboradores (2018) analisaram o uso da Chlorella sp. 

em mulheres e observaram redução dos níveis de fadiga, dor de cabeça e náuseas (oriundos da 

dismenorreia), assim como redução dos níveis séricos de marcadores inflamatórios. Assim, a 

forma ativa da Chlorella sp. tem relação positiva com imunomodulação, atividade antioxidante, 

efeitos contra o diabetes, hipertensão e hiperlipidemia (Bito et al, 2020). 

Também é indicado seu uso prolongado (pelo menos 3 semanas) com vistas a melhorar 

o volume de oxigênio máximo, contudo o consumo de 6g/dia em 2 dias em adultos saudáveis 

indicou melhora das taxas de lactato e consumo de O2 durante o exercício físico de intensidade 

submáxima e máxima (White & Gurney, 2024), Queiroz e colaboradores (2016) observaram 

que a Chlorella vulgaris produziu em nível cerebral redução do estressa na ativação 

hipotálamo-hipófise-adrenal em ratos. 

Uma pesquisa em um modelo animal com o uso da C. pyrenoidosa em extrato de água 

quente observou o aumento do tempo de vida útil da enzima a superóxido desmutase (SOD) 

que faz parte do sistema de defesa enzimático atuando como antioxidante, bem como observou 

concentrações maiores que as de outros alimentos funcionais (queijo, chocolate e vinho) de 

feniletilamina, que é um composto amino endógeno traço e um estimulante do Sistema Nervoso 

Central (SNC) atuando no humor, perda de peso e depressão (Zheng et al, 2020).  
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I.5 Estimulação Transcraniana por Corrente Contínua de Alta Densidade (HD-tDCS) 

como Adjuvante Terapêutico nas Doenças Cardíacas 

 

I.5.1 Breve histórico da neuroestimulação 

Uma das formas de classificar as técnicas de neuromodulação pode ser pela forma não 

invasivas ou invasivas do método. Nessa perspectiva moderna, a neuroestimulação que vem 

evoluindo e se diferenciando por meio de diferentes dispositivos com fins de modular e/ou 

alterar funções específicas no cérebro ou do sistema nervoso, cujas induções podem ser 

introduzidas por correntes elétricas produzidas por eletricidade ou por magnetismo (Alves, 

2015; Knotkova et al, 2019). 

Dessa forma, nos métodos não invasivos estão incluídas Estimulação Magnética 

Transcraniana (TMS), Estimulação por Ultrassonografia Transcraniana (TUS) e Estimulação 

Transcraniana Elétrica (tES). Nas tES estão inclusas as técnicas: Estimulação Transcraniana 

por Corrente Contínua (tDCS ou ETCC); Estimulação do Nervo Trigêmeo por Corrente Elétrica 

(TNS); Estimulação Transcraniana por Ruído Aleatório (tRNS); Estimulação repetitiva 

transorbital por corrente alternada (rtACS), estimulação elétrica transcorneana (TcES), 

estimulação elétrica transescleral (TsES); (Lenta) estimulação transcraniana por corrente 

contínua oscilante (so-tDCS), estimulação transcraniana por corrente contínua sinusoidal (ts-

DCS); Estimulação transcraniana por corrente alternada (tACS); Estimulação transcraniana por 

corrente pulsada (tPCS) Estimulação elétrica transcraniana de alta definição (HD-tES), 

Estimulação transcraniana de corrente contínua de alta definição (HD-tDCS) (Knotkova et al, 

2019; Gebodh et al, 2019). 

Assim, para melhor compreensão dos desdobramentos para uso científico e terapêutico 

da neuroestimulação é necessário compreender o processo histórico e já se sabe que desde as 

primeiras evidências da existência de eletricidade que há evidencias também do uso do choque 

elétrico em humanos para fins terapêuticos, a exemplo do uso do peixe-torpedo sobre o escalpo 

para liberar uma corrente elétrica intensa e aliviar a dor de cabeça pelo médico Scribonius 

Largus, no século I. Porém, entre 1750 e 1950 a eletricidade passa a ser promovida como 

tratamento e os primeiros estudos, como o de Giovani Aldini, em 1950, realizado com animais 

e criminosos recém-executados e descobriu que a eletroterapia poderia ser utilizada para reviver 

vítimas de afogamento (Schestatsky, 2017). 

Durante o século XIX existiram estímulos elétricos em várias partes do mundo, porém 

em virtude da variabilidade entre eles, houve dificuldade de consolidação de conclusões com 

aspectos mais efetivos. Já ao longo do século XX, a eletromedicina envolvendo a estimulação 
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elétrica pulsada tornou-se dominante, com advento da intervenção farmacológica e do 

eletroconvulso (figura 1) (Vandermeeren et al, 2010;). 

 

Figura 1. Marcos Históricos das Fases da Neuromodulação Não-Invasiva 

 
Fonte: Elaboração Própria, BioRender®, 2023; Schestatsky, 2017 

 
No início dos anos 2000, essa pausa histórica terminou, por meio do relatório sobre os 

efeitos antidepressivos da tDCS. Os pesquisadores Nitsche e Paulus expandiram o impacto do 

tDCS na excitabilidade do córtex motor primário (M1) uma vez que apresentam uma nova 

técnica, cujo eletrodo “ativo” posicionado no alvo (M1) e o outro eletrodo, de “referência”, 

posicionado na órbita contralateral, não utilizando mais um eletrodo extracefálico 

(vandermeeren et al, 2010). 

Dados sugerem a tDCS com corrente direta de baixa intensidade, dos anos 2000 em 

diante, como uma técnica investigativa e terapêutica útil, pode induzir efeitos benéficos em 

distúrbios cerebrais (psiquiátricos e neurológicos), mais especificamente, em diferentes áreas 

corticais demonstrou, em vários estudos, resultar em modificações das funções perceptivas, 

cognitivas e comportamentais, sendo considerada uma ferramenta promissora na neurociência 

humana e na pesquisa neurocomportamental, uma vez que as descrições dos efeitos no cérebro 

e na função neural datam desta época (Nistshe et al, 2008; Arul-Anadam et al, 2009; Knotkova 

et al, 2019). 
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Ademais, considera-se ao longo do recorte histórico, seus marcos e aprofundamento das 

pesquisas, num aspecto de caráter mais prático, a estimulação por corrente elétrica contínua 

como mais atrativa que a estimulação por campo magnético, pelos efeitos corticais e menos 

efeitos adversos (Schestatsky, 2017). 

Foram observados efeitos positivos da tDCS em condições comportamentais, cognitivas 

e clínicas. A exemplo, melhora no tratamento de doenças como transtorno do déficit de atenção 

e hipertatividade (70,3%), transtorno do espectro autista (36,3%) e dislexia (57,1%) e sem 

efeitos colaterais (Alisalehinejad et al, 2021). Para a depressão e uso da neuroestimulação por 

tDCS, há um consenso europeu que indica nível de evidência B a partir dos achados clínicos 

mais promissores (Moffa et al, 2018).  

Porém, já há um Consenso Latino-Americano e Caribenho para o manejo da dor crônica 

por meio da neuromodulação, cujo nível de recomendação é A paraestímulo anodal por tDCS 

ao córtex motor primário (M1) para casos de fibromialgia (Baptisa, 2019; Moisset et al, 2020). 

 Apesar do reconhecimento do potencial terapêutico da tDCS convencional para várias 

condições dolorosas em curso, existem limitações quanto à aplicação da técnica. Sendo assim, 

à medida que os seus mecanismos de ação são mais bem compreendidos e as tecnologias 

tornam-se disponíveis, novas abordagens devem ser desenvolvidas ou mesmo aprimoradas, 

visando estabelecer protocolos mais personalizados e baseados nas necessidades individuais 

(Morya et al., 2019).  

Assim, com vistas à aperfeiçoar a aplicação de corrente direta, introduz-se um novo 

protocolo, High Definition Transcranial Direct Current Stimulation (HD- tDCS), estimulação 

de alta definição, foi introduzida no cenário das modalidades de neuroestimulação. Trata-se de 

eletrodos menores, em formato de disco implantados em configuração de anel 4 × 1, ou seja, 

um central e quatro periféricos, formando um halo e permitindo a alta definição no local 

delimitado, para estímulo mais focal. Então, a HD-tDCS foi introduzida no cenário das 

modalidades de neuroestimulação, com vistas a otimizar a força de estimulação ou a focalização 

em várias áreas do cérebro (Kuo et al, 2013; Bikson et al, 2019). 

 

I.5.2 Propriedades técnicas da HD-TDCS 

 

A Estimulação Transcraniana por Corrente Contínua (tDCS) utiliza-se de dispositivos 

que conduzem a corrente elétrica para fins de modular a função cerebral (experimental ou 

clínica). Assim, todos os dispositivos tDCS incluem um estimulador controlado por corrente e 

eletrodos para posicionar no couro cabeludo e conduzir a corrente. A corrente para estimulação, 
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portanto, pode ser definida pelo tamanho, posição dos eletrodos, duração e intensidade. Ou seja, 

a estimulação convencional da tDCS envolve correntes diretas fracas (260 µA – 2 mA) 

aplicadas ao couro cabeludo por meio de almofadas retangulares baseadas em esponja 

(nominalmente 25 – 35 cm 2) (Nistcheet al, 2000; Truong; Bikson, 2018).  

Porém, ao considerar a baixa condutividade do crânio que limita a focalização elétrica, 

trazendo uma ampla difusão do campo elétrico, a estimulação transcraniana por corrente 

contínua de alta definição (HD-tDCS) parece superar essa desvantagem do tDCS bipolar 

tradicional (Datta et al, 2009; Caparelli-Daquer et al, 2012;  Mesina et al, 2021). 

Dessa forma, a preparação dos eletrodos na HD-tDCS se difere da tDCS, uma vez que 

o arranjo dos eletrodos passa a ser 4x1, em menor tamanho e de alta definição, em configuração 

de anel, favorecendo o fluxo de corrente cerebral. Assim, há um eletrodo central cercado por 

quatro eletrodos de polaridade oposta, que restringe a corrente predominantemente ao córtex 

circunscrito pelo anel com maior focalidade (Edwards et al. 2013; Villamar et al, 2013; Truong; 

Bikson, 2018). Na figura 2 apresenta-se a simulação do campo elétrico focalizado da HD-tDCS. 

Assim, os eletrodos eram de grande dimensão envolvidos em esponjas embebidas em 

solução salina, que aplicavam uma corrente elétrica difusa estimulando além da área alvo, 

alcançando regiões indesejadas de forma não previsível, garantindo baixa precisão espacial e 

menor focalidade na área cortical alvo (Bikson et al., 2010; Datta et al., 2009). Estes foram 

substituídos por eletrodos pequenos de gel, delimitando a estimulação ao diâmetro dos 

eletrodos, com melhor direcionamento do fluxo de corrente e níveis desprezíveis em áreas 

subcorticais (Villamar et al., 2013; Da silva et al., 2011).  

Reckow e Colaboradores (2018) investigaram a tolerância da HD-tDCS para fins de 

segurança e tolerabilidade, principalmente em adultos mais velhos. Identificaram que a HD-

tDCS (com 2 a 3 miliamperes) foi bem tolerada, sendo indicada para ensaios clínicos.  Além 

disso, o maior número de eletrodos permite maior flexibilidade na montagem e, assim, favorece 

também na focalidade (Dmochowski et al. 2013). 
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Figura 2. Simulação do Campo Elétrico por tDCS (ânodo: C4; cátodo: ombro esquerdo) 

e por HD-tDCS (ânodo: C4; cátodos: FC2, FC6, CP2, CP6) representado a Focalidade 

 

Fonte: Masina et al, 2021 

 
Entretanto, Ostrowski e Colaboradores (2022) numa metanálise sobre HD-tDCS para 

avaliar a estimulação catódica observou grande heterogeneidade nos estudos, variação no 

tamanho dos eletrodos, variação nos tamanhos de efeito, reforçando a necessidade de maiores 

estudos na área. 

 

I.5.3 Uso da estimulação cerebral nos distúrbios inflamatórios e a doença cardíaca 

 

 A Estimulação Transcraniana por Corrente Direta (tDCS) é uma técnica de estimulação 

elétrica transcraniana para fins de modulação e excitabilidade cerebral, que já foi demonstrada 

efeito em humanos, sendo denominada como uma técnica neuromodulatória em virtude dos 

efeitos em processos inflamatórios e de alterações de neurotransmissores (Nistcheet al, 2000; 

Woods et al, 2016). 

As citocinas estão envolvidas nos processos inflamatórios e desempenham diversos 

papéis no sistema nervoso central ainda não bem elucidados. Assim, citocinas pró-inflamatórias 

(a exemplo, IFN-γ, TNF-α e IL-1β) podem modular a excitabilidade neuronal e os circuitos 

cerebrais por meio de seus efeitos em vários sistemas de neurotransmissores, estão relacionadas 

aos envelhecimento do cérebro, podem estar associadas a uma inflamação sistêmica induzida 

por vírus ou bactérias e ainda estar associada a danos cerebrais a distúrbios psiquiátricos. Dessa 

forma, há benefícios anti-inflamatórios da tDCS, porém ainda não totalmente elucidados 

(Ethridge et al, 2022). 
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A estimulação transcraniana por corrente contínua (tDCS) demonstrou benefícios 

clínicos, como analgesia, efeitos anti-inflamatórios e neuroprotetores em ratos. Foi observado 

que a tDCS diminuiu a sensibilidade à dor e os níveis cerebrais de TNF-α (Callai et al, 2022). 

Em seu estudo, Suchting e colaboradores (2020) analisaram amostras de sangue de 

pacientes adultos com dor crônica portadores de osteoartrite, cujo objetivo versava em usar a 

tDCS para mensuração de imunidade e estresse. De forma que os níveis de IL-6, IL-10, TNF-

α e β-endorfina demonstraram-se mais baixos de no grupo tDCS ativo, fornecendo evidências 

preliminares de que o tDCS ativo (em relação ao falso) está associado a níveis reduzidos de 

inflamação. 

Já Galvagni e colaboradores (2022) identificaram em seu estudo que tDCS (estimulação 

transcraniana por corrente contínua), por ser neuromoduladora, pode alterar a síntese de 

proteínas, inclusive de citocinas, mais especificamente alterando o caráter pró-inflamatório em 

animais, modificando assim, comportamentos. Entretanto, reforça a necessidade de mais 

estudos para estabelecer os mecanismos envolvidos na ação do tDCS sobre os níveis de 

citocinas pró-inflamatórias. 

Ainda, Guo e Colaboradores (2022) investigou o potencial da tDCS no 

comprometimento cognitivo de uma demência vascular (DV) em um modelo animal. 

Identificaram que a estimulação por corrente contínua (ETCC) anódica pode inibir expressão 

de IL-1β, IL-6 e TNF-α induzida por hipoperfusão para atenuar a inflamação resposta no 

hipocampo. Identificaram ainda um possível papel terapêutico da ETCC no tratamento de 

comprometimento cognitivo em DV (Guo et al, 2020). 

 A proteína C-Reativa (PCR) também foi analisada como um marcador inflamatório em 

pacientes com disfagia pós-acidente vascular cerebral de tronco encefálico os quais foram 

neuroestimulados por tDCS por oito semanas. Estes apresentaram melhora nas escalas de 

disfagia e da PCR (Mao et al, 2022). 

 A tDCS foi considerada segura e eficaz em estudos do sistema cardiovascular (Lee et 

al, 2017; Vandermeeren et al, 2010). Ademais, observou-se ainda que pacientes com sequelas 

de acidente vascular cerebral neuroestimulados tiveram melhora do padrão respiratório, 

melhorando o volume respiratório forçado e da capacidade vital forçada (Lee et al, 2017). 

Ademais, Ramalho e Shah (2020) reforçam sobre a evolução de técnicas não invasivas 

para tratamento da doença cardíaca e pulmonar. Nessa mesma perspectiva, tem-se utilizado a 

estimulação elétrica transcraniana para fins de modulação e excitabilidade cerebral em 

humanos, cuja técnica induz o estímulo cortical e alteração da atividade por meio do fluxo da 

corrente através dos neurônios-alvo, modulando, assim, dentre outros efeitos, processos 
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infamatórios e alterações de neurotransmissores, sendo considerada uma técnica 

neuromodulatória (Woods et al, 2016).  

Observa-se ainda uma relação bidirecional entre transtornos afetivos e anormalidades 

cardiovasculares, assim sendo, transtornos depressivos maiores (TDM e transtornos de 

ansiedade) aumentam significativamente o risco de desenvolver doenças cardiovasculares 

(DCV). E, a variabilidade da frequência cardíaca (VFC) tem sido frequentemente sugerida 

como um potencial mediador nessa comorbidade (Kidwell; Ellenbroek, 2018).  

Não obstante, tDCS é proposta recentemente uma recomendação de Nível B para uso 

em pacientes deprimidos pelo Consenso Europeu, devido à sua capacidade de modular a 

excitabilidade cortical e induzir efeitos duradouros e frete a citocinas inflamatórias (Bennabe; 

Haffen, 2018). De forma mais específica, segundo Da Silva et al. (2011), podem existir a 

modificação dos sintomas comportamentais após HD-tDCS no M1 por meio de modulação 

secundária de outras áreas, como núcleos talâmicos, córtex cingulado e córtex insular.  

Considerando a fisiopatologia do SARS-CoV-2 e sua relação com o sistema 

neuroimune, equilíbrio autonômico, sintomas musculoesqueléticos e respiratórios, 

neuropsiquiátricos e cardíacos  apresentados pelos pacientes, destacamos o uso potencial de 

métodos não invasivos de neuromodulação para avaliação de eficácia no tratamento de 

pacientes com COVID-19, visto que essas técnicas podem ser úteis no manejo de aspectos 

clínicos importantes na recuperação funcional dos indivíduos afetados pela doença (Baptista et 

al., 2020).  

Assim, Andrade e Colaboradores (2022), utilizaram a neuroestimulação por HD-tDCS 

em pacientes com Covid-19, em seus achados observaram um tempo maior fora do respirador 

nos pacientes neuroestimulados, sendo considerado um potencial adjuvante terapêutico em 

pacientes críticos com doença pulmonar aguda. Mais ainda, observaram redução de disfunções 

orgânicas (como cardiovascular) nos pacientes neuroestimulados. 

De forma complementar, há estudos indicando a neuroestimulação para diferentes 

aplicações clínicas, com a proposta inclusive de um número reduzido de sessões por tDCS. 

Reforça-se ser uma alternativa de baixo custo e que proporciona bem-estar aos pacientes, sendo, 

portanto, necessários estudos para melhor compreensão da utilização na prática clínica (Callai 

et al, 2022). 

 

I.5.4 Efeito Priming da HD-tDCS para a Cirurgia Cardíaca 

 

Há evidências que direcionam fortemente para a relação do eixo cérebro coração, o qual 

é composto por múltiplas áreas interrelacionadas. Ocorre que existem áreas no cérebro 



45 

 

 

 

(amígdala, ínsula, tálamo, hipotálamo e córtex pré-frontal) emitem sinais sinápticos os quais 

são transmitidos pelo Sistema Nervoso Autônomo (SNA) simpático e parassimpático para o 

plexo ganglionar autonômico, sendo esta a regulação cardíaca intrínseca, compostas por 

neurônios aferentes, neurônios motores, interconectando com neurônios de circuitos locais, os 

quais podem expressar imunorreatividade (Waldron et al, 2019; Gu et al, 2022).  

Nesse sentido, a IC leva a hiperatividade simpática desempenha um papel significativo 

da doença cardíaca, mais especificamente na cardiovascular. Sabe-se que há medicamentos 

antagonistas da hiperatividade simpática, porém as terapias de neuromodulação vêm sendo 

gradualmente utilizadas para o tratamento da IC (Liu et al, 2022). 

A partir desta perspectiva, e ainda que a cirurgia cardíaca, principalmente a que requer 

uma técnica de circulação extracorpórea, leva a reações inflamatórias e com consequências 

clínicas (Güntürk et al, 2024) aborda-se o racional teórico dos estudos tipo priming no campo 

da neurostimulação.  

A utilização do priming para estudos de neuroestimulação referem-se a um estímulo ao 

cérebro num ponto do tempo influenciando os resultados em um posto posterior a partir de uma 

intervenção subsequente e assim, podendo levar a interações metaplásticas, ou seja, levando a 

incorporação de mecanismos regulatórios homesostáticos para manter a plasticidade dentro de 

uma faixa fisiologicamente útil. Há estudos observaram as interações metaplásicas de priming 

e de tDCS (Hurley & Machado, 2017). 

Logo, o priming na tDCS induz um mecanismo de metaplasticidade, de forma que a 

plasticidade da sinapse no período da intervenção é influenciada pelo estímulo priming que 

aprimoram o estímulo sequente (De Smet et al, 2024). 

O estudo de Bian e colaboradores (2024) utilizou o HD-tDCS como priming para 

sequencial estímulo magnético em pacientes após acidente vascular cerebral, com vistas a 

observar pré-condicionamento (priming) com a HD-tDCS para potenciar a plasticidade cortical 

induzida pela estimulação de rajada teta intermitente (iTBS) e observaram resultados favoráveis 

para recuperação motora dos pacientes.  

  

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/amygdala
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/insula
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/thalamus
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/afferent-neuron
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II DESENHO DA INVESTIGAÇÃO 

 

II.1 Justificativa e Apresentação do Problema 

 

Pacientes com IC têm sido hospitalizados com quadros mais agravados da doença, 

necessitando de cuidados intensivos, com uma proporção mais elevada em idosos, constituindo 

uma das principais causa de mortalidade global, direcionando assim, a necessidade de mais 

estudos na área para favorecer o cuidado clínico adequado (Katz et al, 2016; Mensah, 2019). 

Ademais, devido ao envelhecimento da população associado às doenças crônicas como 

obesidade e diabetes, estima-se que a Insuficiência Cardíaca atinja mais de 60% dos 

internamentos na próxima década (Harris et al, 2020). 

E ainda, no agravamento da ICFEr, fração de ejeção ≥ 35 %, há indicação à cirurgia 

cardíaca e, mediante resultados perioperatórios diversos devido às várias considerações 

metodológicas, cabem estudos que conduzam um conjunto de dados favorecedor do manejo 

perioperatório e de cuidados na IC (Smilowitz et al, 2021). Bem como, formas de avaliação 

que integrem outros órgãos e sistemas para contribuir com melhoria na qualidade de vida, na 

terapia e no prognóstico de pacientes com ICFEr (Barbosa-Ferreira, 2022). 

Pacientes em estados mais graves cujos órgãos-alvo estão acometidos (doença aguda ou 

crônica presente) com uma cascata inflamatória presente, mais especificamente os pacientes 

em UTI, os quais por vezes, são ressuscitados com vasopressores ou estão em uso de agentes 

bloqueadores neuromusculares ou apresentam quadro de septicemia, devem iniciar uma 

conduta nutricional trófica precoce para fins de otimizar o resultado clínico,  bem como ter uma 

terapia nutricional individualizada para evitar o consumo inadequado, proteólise, deficiência 

de micronutrientes e sarcopenia (Aspen, 2017; Kaegi-Braun et al, 2021; Wischmeyer, 2021). 

Além disso, as sequelas musculoesqueléticas envolvem fraqueza ocasionada pela 

sarcopenia e perda de força muscular em resposta a infecção viral, imobilidade e nutrição 

insuficiente e possíveis agravos de múltiplos sistemas (Nogueira, et al, 2021; Braz, 2021) E, 

remetem, assim, a relevância da avaliação nutricional e acompanhamento alimentar nos 

pacientes em nível ambulatorial, pelos problemas crônicos.  

Estudos apontam a importância da nutrição para redução dos sinais e sintomas 

inflamatórios e da subnutrição nos internados, bem como dos problemas do caráter da B12, má 

nutrição, sintomas gastrintestinais e metabólicos. Mais especificamente da utilização de 

nutracêuticos, cujo consumo é seguro e apresentam baixa toxicidade (Quiles, et al., 2020).  
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De forma análoga, estudos indicam que a Chlorella pyrenoidosa é uma microalga e tem 

sido usada como alimento, mais especificamente como alimento funcional. É rica em proteína, 

B12, selênio, entre outros nutrientes. E seu consumo está relacionado a proteção cardiovascular 

pela redução da pressão sanguínea; tem ação antioxidante e desintoxicação hepática, efeito 

imunomodulador (também em resposta às infecções virais); age contra a depressão e tem efeito 

sobre o controle glicêmico (Kwak et al, 2012; Bito et al, 2020). 

Uma outra terapia adjuvante e não invasiva para o manejo da disrupção inflamatória 

associada às doenças cardiovasculares, é estimulação por corrente contínua, como um recurso 

de fácil manejo, baixo custo e segura (Datta et al., 2009; Callai et al, 2022).  

Assim sendo a tDCS anódica foi associada a atenuação do processo inflamatório pela 

modulação da expressão de IL-1β, IL-6 e TNF-α induzida por hipoperfusão, bem como 

citocinas e interleucinas, num processo de modulação da inflamação (Guo et al, 2020; 

Gavalgani et al, 2022).  

Nesse sentido, pesquisas observaram que a HD-tDCS induz efeitos neurofisiológicos e 

clínicos significativos em indivíduos saudáveis e pacientes, caracterizando-se por ser uma 

estimulação segura, confortável e com boa tolerabilidade (Minhas et al., 2010; Edwards et al., 

2013), prometendo uma maior eficácia que a técnica convencional (Morya et al., 2019) e 

utilizada como priming com efeito metaplástico (Bian et al, 2024). 

Resumidamente, uma vez que a ICFEr também está associada a alterações no sistema 

nervoso central, mais especificamente relacionadas ao Sistema Nervoso Autônomo, o emprego 

de corrente elétrica não invasiva pode atuar os fatores inflamatórios como priming para o 

procedimento cirúrgico pelo estímulo em alvos corticais no córtex pré-frontal dorsolateral 

esquerdo em áreas do Sistema Nervoso Autônomo (SNA). Esta área, por meio da hiperatividade 

simpática do SNA proveniente da ICFEr, desencadeia, dentre outros fatores, na resposta 

inflamatória, contração dos vasos e remodelamento cardíaco conduzindo ao agravamento dos 

quadros (Liu et al, 2022). 

Ou seja, a modulação da excitabilidade neuronal de áreas corticais pode interferir na 

regulação imunológica e na inflamação, alterada liberação e tempestade de citocinas, 

provenientes da ICFEr. Embora tenhamos disponíveis evidências recentes dos benefícios da 

neuroestimulação como priming e da suplementação nutricional, ainda existe escassez de 

ensaios clínicos controlados que demonstrem os efeitos das terapias de forma adjuvante no 

período pré-cirúrgico e pós-cirúrgico em pacientes com insuficiência cardíaca de fração de 

ejeção reduzida. 
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II.2 Hipóteses 

 

Dessa forma, levanta-se como hipóteses para pesquisa: 

 

I. Procedimentos cirúrgicos cardíacos com pacientes de ICFEr levam a reações 

inflamatórias e com consequências clínicas (Güntürk et al, 2024). Necessidade de 

estudos que avaliam o período pericirúgico (Karakanas et al, 2022). As terapias de 

neuromodulação vêm sendo gradualmente utilizadas para o tratamento da IC (Liu 

et al, 2022). Avaliação nutricional do pericirúgico e a associação do risco de 

complicações pós-operatórias (Uribarri et al, 2019). A utilização de Chlorella 

pyrenoidosa como fonte de B12 e como potencial regulação da resposta inflamatória 

(Quiles, et al., 2020; Bito et al, 2020). E a HD-tDCS utilizada como priming com 

efeito metaplástico (Bian et al, 2024). 

Assim hipotetizou-se que: 

• As terapias não farmacológicas, HD-tDCS e o consumo de Chlorella 

pyrenoidosa, são terapias adjuvantes que auxiliam na redução da resposta 

inflamatória, da injúria cardíaca e nos níveis de B12 em pacientes no período 

da pericirurgia. 

 

II.     A relação cérebro-coração e a disrupção da inflamação (Waldron et al, 2019). Estudos 

adicionais para explorar os efeitos do tratamento com neuroestimulação como 

terapia única ou complemento de medicamentos e/ou outras terapias (Moffa et al, 

2018).   

Assim, hipotetizou-se que: 

● A HD-tDCS como priming em pacientes com ICFEr pré-cirúrgicos traz 

melhora de marcadores inflamatórios e de injúria cardíaca. 

 

I. A relação da alteração de B12 e da homocisteína e a influência na doença cardíaca 

e neurodegerenação cerebral (Hernandez-Landero et al, 2022; Piquerau et al, 2022), 

bem como a inflamação e estresse oxidativo originado da insuficiência cardíaca 

(Huang et al, 2021) e a Chlorella pyrenoidosa  como fonte de B12 e o seu efeito 

imunomodulador (Kwak et al, 2012) e os efeitos sobre a inflamação cerebral e 

neuromodulação da neuroestimulação não invasiva (Guo et al, 2020), esperou-se 

que: 
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• Pacientes com ICFEr pós-cirúrgicos tratados com Chlorella pyrenoidosa 

obtivessem melhora nos níveis de B12 sanguínea, do perfil inflamatório e da 

injúria cardíaca destes pacientes. 

 

II.3 Objetivos 

 

II.3.1 Objetivo geral 

 

Avaliar os efeitos da HD-tDCS e do consumo de Chlorella pyrenidosa sobre os níveis 

de B12 e a resposta inflamatória em pacientes com Insuficiência Cardíaca de Fração de Ejeção 

Reduzida no período pericirúrgico. 

 

II.3.2 Objetivos específicos 

 

● Averiguar as alterações de biomarcadores inflamatórios, cardíaco e nutricionais mediante a 

terapia por HD-tDCS nos pacientes arrolados no estudo como priming antes do 

procedimento cirúrgico; 

● Analisar o efeito do consumo da C. pyrenoidosa nos níveis de B12, ácido metilmalônico e 

homocisteína em pacientes com ICFEr no período de trinta dias após o procedimento 

cirúrgico; 

● Avaliar as alterações de biomarcadores inflamatórios e cardíacos mediante a terapia por 

consumo de Chlorella pyrenoidosa nos pacientes com ICFEr no período de trinta dias após 

o procedimento cirúrgico. 
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III MÉTODOS 

III.1 Desenho Do Estudo 

 

Foi desenvolvido um estudo tipo coorte prospectivo, ensaio clínico (fase II) 

randomizado (ECR), duplo-cego envolvendo o período pericirúgico, mais especificamente pré-

cirúrgico e pós-cirúrgico em pacientes portadores de insuficiência cardíaca com fração de 

ejeção reduzida (ICFEr) para cirurgia de revascularização do miocárdio. 

Para condução metodológica dos estudos de eficácia esta tese foi dividida em 

subestudos separados nomeados de: Estudo 1 ou Estudo Pré-Cirúrgico e Estudo 2 ou Estudo 

Pós-Cirúrgico. Os ECRs 1 e 2 fizeram parte ainda do Termo de Protocolo entre Secretaria de 

Estado da Saúde, Soterix CO. (Nova Iorque) e Universidade Federal da Paraíba (UFPB)/Laben, 

havendo a submissão e aprovação do projeto no Comitê de Ética e Pesquisa (CAAE 

71646823.2.0000.5186– Anexo I). Também foi cadastrado na plataforma de ensaios clínicos -

Clinical Trial – NCT0658366. 

Os ECrs 1 e 2 foram conduzidos pelo período pericirúrgico, não havendo intervenção 

ou avaliação no período cirúrgico. Assim sendo, o período antes da cirurgia, relativo ao ECR 1 

referiu-se ao uso da HD-tDCS como priming para cirurgia cardíaca e o período relativo ao ECR 

2 foi realizado a partir da alta cirurgia até 30 dias após a cirurgia para fins de avaliação do 

consumo da C. pyrenoidosa no período após a cirurgia para análise da melhora dos níveis de 

B12 e assim, do quadro inflamatório e cardíaco.  

Os dois ECRs seguiram as recomendações propostas pelo protocolo para ensaio clínico 

serve como base para o planejamento, condução, relatório e avaliação do estudo, SPIRIT - Itens 

de Protocolo Padrão: Recomendações para Ensaios Intervencionistas (Chan et al, 2013). Sendo 

uma diretriz para o conteúdo mínimo de um protocolo de ensaio clínico com direcionamento 

por 33 itens (Anexo II). 

No ECR 1, os pacientes elegíveis para pesquisa internados para procedimento cirúrgico 

e com ICFEr estáveis foram submetidos a sessões de ETCC-HD4x1 durante a internação 

hospitalar. Com a randomização prévia, os participantes foram alocados em dois grupos de 

tratamento, a saber: Grupo 1 – HD-tDCS4x1 Ativo e Grupo 2 - HD-tDCS4x1 Placebo. Em 

seguida, os indivíduos receberam a neuroestimulação com aplicação durante 20 minutos por 5 

dias. Os partícipes eram avaliados em dois tempos (linha de base – T0 e finalização do protocolo 

T1). 

Após a alta os pacientes que participaram do ECR 1 e elegíveis para o ECR 2 foram 

invertidos entre os seus grupos, onde o Grupo 1 - ETCC-HD4x1 Ativo para a ser placebo 
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Chlorella pyrenoidosa e Grupo 2 - ETCC-HD4x1 Placebo para a ser ativo para o consumo de 

Chlorella pyrenoidosa , com vistas a evitar interferência entre os estudos. Foram realizados 

dois períodos de avaliação (linha de base – T0 e avaliação final – T1). Na figura 3 está 

apresentado o desenho da tese (ECR1 e ECR2).  

 

Figura 3. Desenho do Estudo 

 
Fonte: Elaboração Própria, BioRender®, 2024 

 

Os procedimentos metodológicos em comum aos dois ECRs foram: cenário da pesquisa, 

participantes, recursos humanos e procedimentos das ECRs, segurança e critérios éticos, análise 

estatística e algumas intervenções. As especificidades metodológicas de cada ECR estão 

organizadas em tópicos separados.  

 

III.2 Cenário da Pesquisa 

 

Por tratar-se de um estudo fase II, este foi realizado no Hospital Metropolitano Dom 

José Maria Pires para desenvolvimento da pesquisa com pacientes de insuficiência cardíaca 

com fração de ejeção reduzida internados para procedimento cirúrgico e ambulatorialmente 

estáveis. 
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III.3 Participantes 

 

III.3.1 Cálculo amostral 

Considerando o ECR 1, o tamanho da amostra foi estimado baseando-se em um estudo 

que avaliou os efeitos da ETCC na VFC em pacientes com COVID-19 (Pinto et al., 2023), 

sendo a modulação autonômica seu desfecho primário. Considerou-se a taxa dos parâmetros 

normalizados do componente de alta frequência (HF) que é amplamente utilizado como um 

índice de controle vagal cardíaco (Schmaußer et al., 2022). Foram inseridas no cálculo as 

seguintes métricas: nível de significância de 5%, 80% de poder, proporção do tamanho da 

amostra entre grupo tratamento e controle de 1:1, diferença admitida entre os grupos de 9,4, 

desvio padrão (DP) de 6,6, diferença clinicamente significativa de 1,6 e uma taxa de abandono 

de 10%. O cálculo foi realizado por meio da calculadora online disponível em 

http://riskcalc.org:3838/samplesize/. 

Desta forma, o cálculo propôs uma amostra mínima de 28 pacientes (14 por grupo). 

Considerando os múltiplos desfechos e a possibilidade de perda amostral de 20% (desistência, 

impossibilidade de continuar o tratamento e mortalidade). O ECR 2 configura-se como um 

estudo piloto. Dessa forma, a amostra foi composta pelos pacientes do do ECR1 deste que 

atendidos os critérios de inclusão no ECR 2. 

 

III.3.2 Recrutamento e critérios de elegibilidade 

 

Os participantes foram recrutados nas enfermarias cardíacas do Hospital Metropolitano 

Dom José Maria Pires com diagnóstico de ICFEr. A duração total planejada para o estudo foi 

de 12 meses. A duração total da participação de cada paciente foi em média 5 dias na Unidade 

de Terapia Intensiva, de 10 dias na Enfermaria e 30 dias em ambulatório; pois cada paciente foi 

acompanhado por igual período de dias após a inclusão para coleta dos dados de evolução, 

respectivamente. Assim, considerou-se para o ECR 1: 

a) Critérios de Inclusão: pacientes com diagnóstico ICFEr estáveis com indicação 

cirúrgica; que fossem adultos e idosos (18 a 80 anos); que fossem capazes de responder 

os comandos e conferir anuência a participar da pesquisa por meio do TCLE. 

b) Critérios de exclusão: pacientes com história clínica de instabilidade neuromuscular ou 

cognitiva e contraindicações para recebimento da neuroestimulação (tais como marca-

passo cardíaco e implantes metálicos cerebrais). 

 

Para o ECR 2, considerou-se os seguintes critérios de inclusão e exclusão: 
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a) Critérios de Inclusão: pacientes de pós-operatório da ICFEr e que tenha feito parte 

do ECR 1; que fossem adultos e idosos (18 a 80 anos); que fossem capazes de 

responder os comandos e conferir anuência a participar da pesquisa por meio do 

TCLE. 

b) Critérios de exclusão: Paciente com histórico de gastrite, refluxo gastroesifagiano 

ou condição clínica que impedisse o consumo da Chlorella pyrenoidosa.  

 

III.3.3 Randomização e blindagem 

 

Os participantes foram divididos em grupos de 19 em cada no ECR 1, sendo um grupo 

ativo o que recebeu a HD-tDCS e um grupo simulado ou sham, os quais foram invertidos no 

ECR 2. Cada participante elegível foi então atribuído aleatoriamente ao seu grupo específico 

de acordo com a regra de proporção igual de 1:1. Sendo utilizado um gerador de números 

aleatórios através de um programa de randomização online (www.random.org).  

O pesquisador que gerou a sequência e alocação foi diferente do pesquisador que 

trabalhou a intervenção. Assim, tanto os pesquisadores avaliadores quanto os praticantes foram 

cegos quanto ao tipo de tratamento que o paciente recebeu. Dessa forma, foi considerada uma 

sequência aleatória, ocultação de alocação, cegamento dos participantes e pesquisadores 

avaliadores (tanto para desfecho como para viés de atrito) (Cham et al, 2013). 

 

III.3.4 Atrito e aderência 

 

No ECR 1 foram consideradas as seguintes circunstâncias configurando como atrito: a) 

duas faltas consecutivas ou alternadas durante as sessões ao longo dos cinco dias devido ao 

desenvolvimento de alguma condição incapacitante para participação no estudo ou que levasse 

às faltas (como exames externos); b) ausência de coleta dos exames de controle da pesquisa.  

Nesse sentido para maior aderência, os pesquisadores adaptavam os horários de 

neuroestimulação à dinâmica do paciente/hospital. Em relação aos exames de controle da 

pesquisa, estes poderiam ser realizados com até 24 horas após a intervenção por HD-tDCS para 

adaptação ao fluxo do hospital/paciente. 

No ECR 2 foram consideradas como condições de atrito: a) o consumo inadequado da 

Chlorella pyrenoidosa e/ou desistência ao tratamento; b) perda da data do retorno da avaliação 

pós-cirúrgica.  

Assim, para fins de garantia de maior aderência, realizou-se o acompanhamento pelo 

telefone aos partícipes da pesquisa. Configurando ainda como uma forma de acompanhamento 
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clínico para possíveis sinais e sintomas, bem como dúvidas. O acompanhamento era realizado 

por um nutricionista experiente, servidor do estado da Paraíba e colaborador da pesquisa. 

Ademais, para maior aderência à pesquisa e por questões éticas, todos os exames realizados 

pelo protocolo da pesquisa foram entregues aos pacientes e disponibilizados ao prontuário do 

hospital, também foi designado um dia para um ambulatório caso o paciente em alta 

necessitasse de orientação nutricional após o internamento.  

 

III.4 Intervenções Clínicas 

 

 As intervenções clínicas foram organizadas de acordo com os ECRs e havendo um 

tópico específico das intervenções realizadas nos dois grupos, sendo estas: exames laboratoriais 

e antropometria.  

 

III.4.1 Ensaio Clínico 1 - HD-tDCS 

Simultaneamente à aplicação do tratamento protocolar do hospital, foram conduzidas 

sessões não-consecutivas, uma vez por dia, com duração de 20 minutos da HD-tDCS 4x1 

(desenvolvido pela Soterix Medical Inc.) por 5 dias no período pré-cirúrgico. O posicionamento 

dos eletrodos está apresentado na figura 4. 

 

Figura 4. Posicionamento do Eletrodos para Estímulo por HD-tDCS segundo Sistema 

Internacional 10/20 

 

Fonte: Elaboração Própria, BioRender®, 2024 

Foram fornecidos uma corrente de 3mA ou simulada, de acordo com o grupo de 

tratamento respectivo, posicionando-se um eletrodo central (ânodo) sobre córtex pré-frontal 
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dorsolateral (CPFDLe) esquerdo e os quatro eletrodos de retorno em um raio de 7,5 cm ao 

redor, segundo Sistema Internacional 10/20, sendo o ponto F3 (figura 4).  (Makovac, Thayer & 

Ottaviani, 2017; Guo et al., 2022; Johnson et al., 2013).  

A corrente foi aplicada sob protocolo de 3mA (Reckow et al., 2018) durante 20 minutos, 

com rampa de subida de 30 segundos no início e rampa de descida de 30 segundos ao final da 

estimulação no grupo ativo (Grupo 1). Para o grupo placebo (Grupo 2), a montagem foi a 

mesma, porém, em relação ao protocolo, o aparelho atinge a corrente de 3 mA e desce nos 30 

segundos iniciais, manteve-se com corrente de 0.1 mA por 20 minutos, e a corrente de 3 mA 

retorna apenas nos 30 segundos finais, novamente com rampa de subida e descida.  

Para as sessões de HD-tDCS4x1, foi utilizado o neuroestimulador 1x1 mini-CT 

Stimulator Model 1601 acoplado ao adaptador 4x1-C3A HD-tDCS Multi-Channel, 

desenvolvido pela Soterix Medical Inc., contendo kit com eletrodos, invólucros de plástico, gel 

condutor, touca de elástico e cabos conectores. Para evitar que os eletrodos oxidassem foi 

realizada a rotação dos eletrodos, como também a limpeza e inspeção adequada, aplicação de 

quantidade consistente de gel condutor e monitoramento de impedância durante as sessões.  

 

III.4.2 Ensaio Clínico 2 – Chlorella pyrenoidosa  

 

Para a análise pela perspectiva nutricional o paciente foi ser avaliado em dois períodos 

(na alta cirúrgica e no retorno ambulatorial após 30 dias), para os seguintes aspectos: 

antropometria, análise do consumo alimentar, avaliação bioquímica e alimentação funcional. 

A alimentação funcional foi direcionada por meio da indicação de consumo de Chlorella 

pyrenoidosa para Grupo 1 Ativo do ECR 2 da pesquisa. Ademais, a foi analisada 

laboratorialmente para determinação da composição físico-química, do perfil de açúcares, 

ácidos orgânicos e compostos fenólicos, com vistas a observar seu potencial funcional e 

qualidade para a pesquisa. 

 

III. 4.2.1 Alimentação Funcional 

 

A pesquisa utilizou a intervenção nutricional a Chlorella p. como alimento funcional 

(Espen, 2017) e para o Grupo 1 foram fornecidos de 10 tabletes por dia de Chlorella 

pyrenoidosa (5g/dia) contendo 4mcg de B12, de acordo com o intervalo de recomendação de 

ingestão diária ideal - 3 a 5 μg/dia (Padovanni; Amaya-Farfán; Colugnati; Domene, 2006), por 

30 dias consecutivos após a alta hospitalar. O Grupo 2 (controle) não sofreu interferência, 

recebeu as instruções-padrão para o retorno pós-cirúrgico.  
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Os pacientes recebiam telemonitoramento para consumo adequado da Chlorella p. uma 

vez por semana, bem como para relatar possíveis sinais e sintomas relativos ao consumo e assim 

serem orientados. No retorno ambulatorial, também eram orientados a devolver as cápsulas que 

pudessem não ter consumido, para fins de controle do consumo do alimento funcional pelos 

pesquisadores. 

Foi ofertada a Chlorella pyrenoidosa orgânica prensada em tabletes (Registro na 

ANVISA/MS: 6.7273.000 - Broken Cell® - marca Puravida), que teve sua qualidade 

nutricional atestada pela empresa produtora Tradal Brasil, e foi caracterizada nutricionalmente 

em testada sua qualidade em laboratórios da Universidade Federal da Paraíba (UFPB). 

 

a) Caracterização Físico-Química e Determinação do Perfil de Açúcares, Ácidos Orgânicos e 

Compostos Fenólicos da Chlorella pyrenoidosa  

 

• Caracterização físico-química: a caracterização físico-química foi realizada 

analisando teor de umidade, cinzas, proteínas, carboidratos e lipídios (g/100 

g) seguindo procedimentos da Association of Official Analytical 

Collaboration (AOAC, 2019). As determinações foram realizadas em 

triplicata. 

• Determinação do perfil de açúcares e ácidos orgânicos:  conteúdo de 

açúcares e ácidos orgânicos na C. pyrenoidosa foi analisado por um sistema 

de cromatografia líquida Agilent 1260 Infinity LC (Agilent Technologies, 

Santa Clara, EUA). Os dados foram processados utilizando o software 

OpenLAB CDS ChemStation Edition™ (Agilent Technologies, Santa Clara, 

EUA) (coelho et al., 2018).  

• Determinação do perfil de compostos fenólicos: os compostos fenólicos 

foram determinados seguindo metodologia validada por Padilha e 

colaboradores (2017). As análises cromatográficas foram realizadas 

utilizando um sistema LC Agilent 1260 Infinity (Agilent Technologies, Santa 

Clara, EUA) de cromatografia líquida acoplada ao detector de arranjo de 

diodos (DAD) (modelo G1315D). 

 

b) Composição Proximal e Concentração de Ácidos Orgânicos e Compostos Fenólicos da 

Chlorella pyrenoidosa  
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 Considera-se a partir da análise físico-química realizada pela pesquisa para 

controle de qualidade da Chlorella pyrenoidosa orgânica, que esta é um alimento fonte de 

proteína, com baixo teor de açúcares, contendo ainda em sua composição compostos bioativos 

(compostos fenólicos), além da B12 especificada no rótulo do alimento. Na tabela 1 estão 

apresentados os resultados da análise do alimento funcional.  

 

Tabela 1. Composição Proximal e Concentração de Ácidos Orgânicos e de Compostos 

Fenólicos da Chlorella pyrenoidosa  

Parâmetros Físico-químicos                         (g/100 g; DP) 

Proteína 60.00±0.31 

Lipídeos 11.17±0.07 

Carboidratos 14.06±0.01 

Umidade 7.42±0.62 

Cinzas 7.38±0.18 

Ácidos orgânicos                                            (mg/100 g) 

Ácido Cítrico 37.18 ± 3.82 

Ácido Tártarico 11.63 ± 2.92 

Ácido Málico  21.76 ± 0.66 

Ácido Succínico 174.92 ± 31.19 

Ácido Lático 91.76 ± 19.27 

Ácido Fórmico 388.73 ± 17.35 

Ácido Acético 375.93 ± 20.15 

Ácido propiônico 1716.52 ± 149.26 

Compostos Fenólicos                                     (mg/100 g) 

Flavonóides 

Catequina 3.5 ± 0.06 

Galato de epicatequina 9.39 ± 0.13 

Procianidina B2 1.3 ± 0.02 

Estilbeno 

Cis-resveratrol 3.15 ± 0.06 

Total de Compostos Fenólicos 17.34 ± 0.26 

Fonte: Elaboração Própria, 2024 

 
 

 

Observou-se ainda a presença de ácidos orgânicos que conferem de forma natural tempo 

de prateleira ao produto, referenciado a sua baixa toxicidade e segurança de consumo 

durabilidade (Sousa et al, 2003; Novais et al, 2022). Já os açucares presentes tiveram uma 
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proporção menor de 0,01g para cada 5 gramas do alimento consumido, sendo estes glicose, 

frutose e maltose, reforçando a segurança para o consumo inclusive de pacientes diabéticos. 

Contém contém catequina, epigalato de catequina, procianidina B2 e cis-resveratrol 

como compostos fenólicos majoritários em sua composição fitoquímica. Esses compostos 

fenólicos estão associados a diversas atividades biológicas, incluindo atividades 

antiplaquetárias, hipolipemiantes, antiinflamatórias e antioxidantes que promovem benefícios 

à saúde do sistema cardiovascular, inclusive por lesões endoteliais induzidas por Hcy (Jiang et 

al, 2023). Tais compostos além da B12 e da proteína presentes apontem para a condição de 

alimento funcional da C. pyrenoidosa. 

 

III. 4.2.2 Avaliação do Consumo 

 

A avaliação do consumo adotada na pesquisa foi de caráter qualitativo, mediante as 

informações coletadas na unidade hospitalar. Desta feita, observou-se: uso de dieta enteral, oral 

ou mista (suplemento nutricional e dieta oral) nos momentos na linha de base, após protocolo 

de HD-tDCS, na alta e no ambulatório. 

 

III.4.3 Intervenções Clínicas em Comum nos dois Estudos 

 

III.4.3.1 Antropometria 

 

A avaliação antropométrica é um método para averiguação das medidas e proporções 

do corpo humano. Foi utilizada como método desta pesquisa como forma de avaliação do estado 

nutricional dos partícipes. Nesse sentido, utilizou-se: altura do joelho (na impossibilidade de 

aferição da altura), altura, peso, medida do músculo adutor, circunferência da panturrilha, 

circunferência do braço, prega cutânea tricipital e subescapular (Souza; Ferreira; Segadilha, 

2019).  

Todas as medidas foram realizadas de acordo com a possibilidade clínica do paciente e 

fluxo operacional do hospital. No quadro 2 estão descritas as medidas, bem como a avaliação 

do estado nutricional adotado na pesquisa e seus pontos de corte aplicados. 
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Quadro 2: Métodos Antropométricos e de Avaliação Nutricional Adotados para a 

Pesquisa 
Medida / 

Método 

Método Observações Pontos de Corte/ 

Estado Nutricional 

Peso Foi aferido por meio de uma balança digital, 

onde o participante foi posicionado centro da 

base da balança descalços e roupas leves, sem 

adornos; com os pés levemente afastados no 

intuito de distribuir o peso, corpo ereto, braços 

estendidos ao longo do corpo e com o olhar no 

Plano Horizontal de Frankfurt (arco orbital 

inferior alinhado em um plano horizontal com 

o pavilhão auricular). 

 

Utilizada a medida em 

quilogramas (Kg) 

Não aplicável 

Altura A estatura foi aferida por meio de estadiômetro 

portátil, onde o participante foi posicionado 

com os braços estendidos ao longo do corpo; 

cabeça ereta, com olhos fixos à frente, no 

Plano Horizontal de Frankfurt (arco orbital 

inferior alinhado em um plano horizontal com 

o pavilhão auricular); 

Utilizada a medida em metro 

e duas casas decimais (m) 

Não aplicável 

Altura do 

Joelho 

Paciente em decúbito dorsal, com o tornozelo 

e o joelho flexionados a um ângulo de 90 

graus, utilizando uma fita métrica inelástica, 

cuja extremidade foi colocada na borda 

superior da patela, estendendo-se 

paralelamente à tíbia até o calcanhar. 

Fórmula para estimativa de 

Altura:  

Homens = [64,19 - (0,04 x 

idade) + (2,02 x altura do 

joelho em cm)]  

Mulheres = [84,88 - (0,24 x 

idade) + (1,83 x altura do 

joelho em cm)] 

Não aplicável 

Índice de 

Massa 

Corporal 

(IMC) 

Índice de Massa Corporal (IMC) avalia a 

massa corporal, é uma fórmula matemática 

que usa o peso e altura do paciente. 

IMC (kg/m²) = Peso (kg)/ 

Altura² (metros) 

Classificação: 

Idosos: 

> 27,0 = obesidade 

22,0 -27,0 = adequado 

< 22,0 = baixo peso 

 

Adultos 

≥ 25,0 = 

sobrepeso/obesidade 

18,5 -24,9 = adequado 

< 18,5 = desnutrição 

Medida do 

Músculo 

Adutor 

o braço flexionado a aproximadamente 90° 

com o antebraço e a mão apoiada sobre o 

joelho; pinçar o músculo adutor no vértice de 

um triângulo imaginário formado pela 

extensão do polegar e indicador com o 

adipômetro. 

Será utilizada em associação 

com a NRS-2002 e MNA 

Classificação: 

>13,1 = eutrofia 

≤13,1 = sarcopenia 

Circunferência 

da Cintura 

(CC) 

Aferida por meio de uma fita inelástica no 

ponto médio entre a crista ilíaca e a última 

costela. Durante a leitura a fita permaneceu 

reta e paralela ao chão, sem compressão ou 

folga, no momento da expiração. Foi utilizada 

média dos valores das duas aferições 

efetuadas. 

Utilizada a medida em 

centímetros (cm) 

Masculino: Risco 

elevado = ≥ 94 cm; 

risco muito elevado= 

≥ 102 cm 

Feminino: Risco 

elevado = ≥ 80 cm; 

risco muito elevado= 

≥ 88 cm 

 

(Continua)
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(Continuação) 
Circunferência 

do Braço (CB) 

Foi seguido o protocolo de Frisancho (1990), 

aferida com auxílio de fita inelástica após a 

localização do ponto médio com o braço 

relaxado, o avaliador contornou o braço com a 

fita métrica inextensível, no ponto marcado, de 

forma ajustada, sem compressão ou folga do 

braço; efetuou-se a leitura no milímetro mais 

próximo em cerca de 2 a 3 segundos. Foi 

utilizada média dos valores das três aferições 

efetuadas. 

É usada a fórmula de 

adequação (regra de três) da 

CB onde compara o valor 

encontrado aos valores 

padrão 

(percentil 50) de Frisancho 

(1981) para adultos e 

Kuczmarshi et al. (2000) 

para idosos: 

CB padrão ----- 100% CB 

aferida ------ X 

O percentual obtido da 

adequação, foi 

utilizado para a 

classificação do 

estado nutricional: 

≥120,0% = 

sobrepeso/obesidade 

90,1-110%= 

adequado 

≤80,1 – desnutrição 

Circunferência 

da Panturrilha 

A medida deverá ser realizada na perna 

esquerda, com uma fita métrica inelástica, na 

sua parte mais protuberante. 

 

Utilizada a medida em 

centímetros (cm) 

Ponto de corte para 

risco nutricional: < 

31cm. 

Prega Cutânea 

Subescapular  

Foi seguido o protocolo de Frisancho (1990), 

aferida com auxílio de adipômetro. O 

avaliador localizou o ângulo inferior da 

omoplata, que é ponto mais protuberante; em 

seguida o participante foi orientado a relaxar 

os braços e mantê-los estendidos ao longo do 

corpo com a palma da mão voltada para a 

coxa; ,  o avaliador pinçou a pele com o dedo 

polegar e indicador a 1 cm do ponto marcado, 

formando um ângulo de 45º com a coluna 

vertebral, mantendo a dobra entre os dedos até 

o final da aferição; após a primeira aferição foi 

mantida a dobra entre os dedos para dar 

continuidade às próximas duas aferições; 

Efetuou-se a leitura no milímetro mais 

próximo em cerca de 2 a 3 segundos. Foi 

utilizada média dos valores das três aferições 

efetuadas. 

Utilizada a medida em 

milímetros (mm). Foi 

utilizada para cálculo da 

Circunferência Muscular do 

Braço (CMB): CMB = CB 

(cm) – π X [PCT (mm) /10] 

O percentual obtido da 

adequação, foi 

utilizado para a 

classificação do 

estado nutricional: 

>90 = eutrofia 

80-90= desnutrição 

leve 

<80 – desnutrição 

moderada/grave 

Prega Cutânea 

Tricipital 

(PCT) 

Foi seguido o protocolo de Frisancho (1990), 

aferida com auxílio de adipômetro após a  da 

localização do ponto médio com o braço 

relaxado,  o avaliador pinçou a pele com o 

dedo polegar e indicador a 1 cm do ponto 

marcado, formando um ângulo de 45º com a 

coluna vertebral, mantendo a dobra entre os 

dedos até o final da aferição; após a primeira 

aferição foi mantida a dobra entre os dedos 

para dar continuidade às próximas duas 

aferições; Efetuou-se a leitura no milímetro 

mais próximo em cerca de 2 a 3 segundos. Foi 

utilizada média dos valores das três aferições 

efetuadas. 

É usada a fórmula de 

adequação (regra de três) da 

PCT onde compara o valor 

encontrado aos valores 

padrão 

(percentil 50) de Frisancho 

(19) para adultos e 

Kuczmarshi et al. (2000) 

para idosos: 

PCT padrão ----- 100% PCT 

aferida ------ X 

 

 

 

O percentual obtido da 

adequação, foi 

utilizado para a 

classificação do 

estado nutricional: 

>90 = eutrofia 

80-90= desnutrição 

leve 

<80 – desnutrição 

moderada/grave 

Circunferência 

Muscular do 

Braço (CMB) 

A Circunferência Muscular do Braço (CMB) é 

um indicador que avalia reserva muscular do 

indivíduo a partir das medidas de CB e PCT, 

sem correção óssea. 

É obtida através da fórmula 

matemática: CMB (cm) = 

CB (cm) - (PCTmm x 0,314) 

 

Em seguida aplica-se a 

fórmula de adequação (regra 

de três) da CMB. onde 

compara o valor encontrado 

aos valores padrão 

(percentil 50) de Frisancho 

(19) para adultos e 

Kuczmarshi et al. (2000) 

para idosos: 

CMB padrão ----- 100% 

CMBaferida ------ X 

O percentual obtido da 

adequação, foi 

utilizado para a 

classificação do 

estado nutricional: 

>90 = eutrofia 

80-90= desnutrição 

leve 

<80 – desnutrição 

moderada/grave 

Fonte: Rubstein et al, 2001; Souza, Ferreira, Segadilha, 2019; Kiki et al,2018; Brangagnolo et al, 2009; Barbosa, Vicentini, 

Lango, 2019; Silva, Marucci, Roedger, 2014; Chumlea et al, 1985; Kaegi-Braun et al, 2021; Frisancho, 1981; Frisancho, 1990; 

Blackburn & Thornton, 1979; OMS, 1995; OMS, 1998, Lipchitz, 1994; NCEP, 2001. 
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III.4.3.2 Parâmetros Bioquímicos 

 

 Os parâmetros bioquímicos foram utilizados como referência para análise nutricional, 

para fins de definição do diagnóstico nutricional e avaliação das intervenções dos dois ECRs. 

Os exames foram coletados e analisados pelo laboratório do Hospital, por questões de 

segurança ao usuário e precaução ao risco de infecção hospitalar por aumento do fluxo de 

pessoas externas no hospital, sendo este o Laboratório Diagfarma Comércio de Serviço de 

Produtos Hospitalares e Laboratoriais.  

O laboratório disponibilizou um técnico de referência que ficava responsável pelo fluxo 

da pesquisa no laboratório e organização dos resultados. Assim, a requisição dos exames e os 

resultados destes já ficavam alocados nos prontuários (nível hospitalar e nível ambulatorial) 

dos pacientes e eram encaminhados pelo técnico de referência do laboratório para o pesquisador 

auxiliar.  

Nesse interim, os partícipes realizaram os exames no T0 (linha de base) e no T1 em 

cada ECR. Cujos exames em questão foram: Hemograma completo, desidrogenase lática 

(DHL), NT-pró-BNP, PCR, B12 sérica, magnésio, selênio, ácido metilmalônico, homocisteína, 

Interleucina-6 (IL-6) e TNF-α (Mccadden; Regland, 2021; Paniz et al, 2005; Zaric et al, 2019; 

Shimada et al, 2021; Barbagallo et al, 2021; Sproston; Ashworth, 2018).  

No dia anterior a coleta, mediante elegibilidade à pesquisa e randomização, a equipe 

clínica do hospital era comunicada e o pesquisador médico colaborador realizava a prescrição 

dos exames no prontuário do paciente. O pesquisador auxiliar também apresentava uma lista 

semanal para acompanhamento dos resultados ao técnico de referência do laboratório. 

No dia da coleta do exame eram coletados 25 ml de sangue periférico dos pacientes pelo 

técnico em análises clínicas do laboratório no hospital, conforme orientação da pesquisa e 

médica. O sangue era coletado em tubos de ácido etilenodiamino tetra-acético (EDTA), para 

realização do exame de hemograma, e tubos sem anticoagulante, para obtenção de soro. O 

volume dos tubos de EDTA utilizados era de 4,0 mL; já o volume dos tubos de soro utilizados 

variava de 3,5 a 5,0 mL, sendo este último utilizado para realização do exame selênio.  

Para o exame hemograma completo, utilizou-se tubo com anticoagulante EDTA; para 

o selênio, foi utilizado soro coletado em tubo trace (sem presença de metais em sua composição) 

sem adição de anticoagulante ou qualquer aditivo. Para os demais exames, foi utilizado material 

soro, coletado em tubo com gel separador. Todas as coletas foram realizadas utilizando sistema 

à vácuo, garantindo mais segurança a paciente e coletador e minimizando o risco de 

contaminação do material. 
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Quadro 3: Métodos de Análise dos Exames Bioquímicos da Pesquisa e os Pontos de Corte 

 

Exame Método Pontos de Corte 
Referência 

Adotada 

Hemograma 

Todas as amostras de EDTA utilizadas 

para realização do exame hemograma 

completo foram analisadas em 

analisador automático com contagem 

diferencial em 5 partes. Os valores 

liberados pelo equipamento foram 

conferidos em lâmina pelo biomédico 

responsável pelo plantão.  

A metodologia analítica utilizada pelo 

equipamento consiste em 

bioimpedância para determinação de 

leucócitos totais, hemácias e plaquetas; 

colorimétrico para dosagem de 

hemoglobina; e citometria de fluxo para 

determinação da contagem diferencial 

da série branca. 

Hemácias 

Homens > 4,7 milhões/µL 

Mulheres > 4,2 

milhões/µL 

 

Hemoglobina 

Homens > 13 g/L 

Mulheres > 12 g/L 

 

Hematócrito 

Homens > 39% 

Mulheres > 36% 

 

Referência 

indicada pelo 

laboratório. 

 

OMS, 2021 

Leucograma 
No material enviado pelo laboratório, 

Leucograma entra como parte do 

hemograma completo 

Razão 

Neutrófilo/Linfócito – 5.0 

(acima deste valor 

aumenta o risco de 

internamento e óbito na 

IC) 

Cho et al, 2020 

DHL 

As amostras de soro, coletadas em tubo 

com gel separador, foram utilizadas 

para determinação desse analito. As 

amostras foram processadas em 

equipamento automatizado 

turbidimétrico. 

< 328 U/L (valores acima 

tem um risco maior de 

mortalidade intra-

hospitalar e piora do 

prognóstico na IC) 

Zeng et  al, 2022 

TNF-α 

O material utilizado para a realização 

desse exame foi soro coletado em tubos 

com gel separador. A determinação foi 

realizada em equipamento 

automatizado, utilizando a método de 

quimioluminescência. 

< 2,8pg/mL 

 

< 4,3 pg/mL (acima dete 

valor há associação com 

eventos adversos e 

dispneia) 

Referência 

indicada pelo 

laboratório. 

 

Jodan et al, 2003 

IL-6 

O material utilizado para a realização 

desse exame foi soro coletado em tubos 

com gel separador. A determinação foi 

determinada através de 

eletroquimiolimunescência. 

<3,4pg/mL 

 

< 5 pg/mL (acima deste 

valor há associação com 

eventos adversos e 

mortalidade nas doenças 

cardíacas) 

Referência 

indicada pelo 

laboratório. 

 

 Mossmann et al, 

2022; Lindmark 

et al, 2001. 

PCR 

A amostras de soro, coletadas em tubo 

com gel separador, foram utilizadas 

para determinação desse analito. As 

amostras foram processadas em 

equipamento automatizado 

turbidimétrico. 

PCR alterada > 6 mg/L 

 

< 10mg/L (acima desse 

valor há associação com 

riscos adversos e 

mortalidade na IC 

Referência 

indicada pelo 

laboratório. 

 

Al Aseri, Habib 

&Marzouk (2019) 

(Continua)
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(Continuação) 

Magnésio 

As amostras de soro, coletadas em tubo 

com gel separador, foram utilizadas 

para determinação desse analito. As 

amostras foram processadas em 

equipamento automatizado 

turbidimétrico. 

1,9 – 2,5mg/dL 

Referência 

indicada pelo 

laboratório. 

 

Selênio 

O material utilizado para a realização 

desse exame foi soro coletado em tubo 

trace sem adição de qualquer aditivo. A 

determinação foi realizada utilizando 

espectrometria de massas com plasma 

indutivamente acoplado. 

46 - 143 µg/L 

Referência 

indicada pelo 

laboratório. 

 

NT-Pró-BNP 

O material utilizado para a realização 

desse exame foi soro coletado em tubos 

com gel separador. A determinação foi 

realizada em equipamento 

automatizado, utilizando a método de 

quimioluminescência. 

Ponto de Corte < 125pg/ml 

 

< 300pg/ml (acima deste 

valor associa-se ao avanço 

da IC com efeitos 

adversos) 

 

Para IC graves e aumento 

da probabilidade de óbito 

>1078pg/mL 

 

 

Ozturk et al, 2011 

 

Gaggin &Januzzi, 

2023 

B12 

O material utilizado para a realização 

desse exame foi soro coletado em tubos 

com gel separador. A determinação foi 

realizada em equipamento 

automatizado, utilizando a método de 

quimioluminescência. 

> 148pmol/L (abaixo 

desse valor é considerada 

deficiência)  

Deficiência subclínica 148 

a 221pmol/L 

Green et al, 2017 

Homocisteína 

O material utilizado para a realização 

desse exame foi soro coletado em tubos 

com gel separador, A determinação foi 

realizada em equipamento 

automatizado, utilizando a método de 

quimioluminescência;  

Homens: 5,46 – 16,20 

µmol/L 

Mulheres: 4,44 – 13,56 

µmol/L 

 

Ponto de corte de 12 

µmol/L/L (acima de 

associação com a DCV) 

Referência 

indicada pelo 

laboratório 

 

 Debreceni & 

Debreceni, 2014 

Ácido 

Metilmalônico 

O material utilizado para a realização 

desse exame foi soro coletado em tubos 

com gel separador. A determinação foi 

feita em cromatografia 

líquida/espectrometria de massas em 

tandem. 

< 0,27 µmol/L (acima 

desse valor considera-se 

com a B12 a deficiência) 

Green et al, 2017 

Fonte: Elaboração da pesquisa, vários autores (dispostos na parte interna do quadro), 2024 

 

III.5 Desfechos Clínicos 

 

Para ambos ECRs foram colhidos os dados demográficos (idade e sexo), de estilo de 

vida (tabagismo, uso de álcool, prática de atividade física), histórico médico, gravidade da 

doença, medicações em uso. Bem como foram aplicadas as ferramentas para fins de observância 

dos desfechos. Foram observados ainda em prontuário os exames bioquímicos do protocolo 

adotado pelo hospital de referência para o estudo, Hospital Metropolitano Dom José Maria 
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Pires. Além destes, serão observados os exames: B12, NT-Pró-BNP, desidrogenase lática 

(DHL), Ácido Metilmalônico (MMA), homocisteína, Interleucina-6 (IL-6) e Fator de Necrose 

Tumoral (TNF-α) (Langan et al, 2017; Paniz et al, 2005; GUO et al, 2020). Também foram 

levantados os dados referentes à nutrição no ambiente hospitalar (uso de dieta enteral, 

suplememento, via oral ou mista). 

 

III.5.1 Desfechos Clínicos do Ensaio Clínico 1  

Foram considerados os seguintes desfechos: 

● Desfecho Primário  

Redução do marcador inflamatórios Interleucina-6 (IL-6) (Guo et al, 2020). 

● Desfechos Secundários 

a) Melhora nos parâmetros cardíacos e nutricionais (apresentar aumento da B12 e 

redução do ácido metilmalônico e da homocisteína) e melhora dos marcadores 

inflamatórios (PCR, TNF-α), melhora do marcador de injúria de órgãos (DHL) e 

melhora do marcador de injúria cardíaca (NT-Pró-BNP) (Langan et al, 2017; Paniz 

et al, 2005, Guo et al, 2020). 

b) Avaliação do impacto da tDCS no T0 e T1 (após 5 dias):  

o Óbito; 

o Tempo de internação (número de dias) no hospital e na UTI 

 

c) Melhora de disfunções orgânicas e qualidade de vida relacionadas a IC: 

o Monitorização dos Sinais Vitais: Frequência Cardíaca (FC) (European 

Heart Journal, 1996), Frequência Respiratória (FR) e saturação arterial de 

oxi-hemoglobina (SpO2) e temperatura (ºC) antes e após a aplicação dos 

protocolos de tratamento. 

 

III.5.2 Desfechos Clínicos do Ensaio Clínico 2 

 

Foram considerados os seguintes desfechos: 

● Desfecho Primário 

Aumento da B12 sanguínea (Langan et al, 2017).  

● Desfechos Secundários 

a) Melhora nos parâmetros cardíacos e nutricionais (redução do ácido metilmalônico e 

da homocisteína) e melhora dos marcadores inflamatórios (IL-6, PCR, TNF-α), 

melhora do marcador de injúria de órgãos (DHL) e melhora do marcador de injúria 

cardíaca (NT-Pró-BNP) (Langan et al, 2017; Paniz et al, 2005, Guo et al, 2020). 
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b) Avaliação do impacto do consumo da Chlorella pyrenoidosa no T0 e T1 (após 30 

dias): na antropometria 

 

III.6 Recursos Humanos e Procedimentos da Pesquisa 

 

A pesquisa contou com uma etapa de recrutamento de profissionais (enfermeiros, 

nutricionistas, terapeutas ocupacionais e fisioterapeutas) do hospital e pesquisadores 

colaboradores que foram treinados em setembro de 2023 para aplicar a técnica de HD-tDCS e 

realizar o levantamento dos dados clínicos da pesquisa, com vistas a garantir a correta execução 

das técnicas e a segurança dos participantes. A pesquisa ofertou ainda treinamento para outros 

centros partícipes do estudo multicêntrico (UEPA e UFRN). 

 

Quadro 4.  Execução das Atividades e Atribuições dos Pesquisadores de Acordo com o 

Desenho da Pesquisa 

Atividade 

Screening /Pré-

ensaio clínico / 

Baseline (T0) 

Intervenção  

(T0 e T1) 

Período T2 e T3 

(End Point) 

Pós-

Alocação 

Procedimentos iniciais     

Critérios de elegibilidade X    

Consentimento informado X    

Alocação e Randomização X    

Avaliações     

Triagem Nutricional X  X  

Antropometria X  X  

Exames Bioquímicos X  X  

Escalas de Uso Hospitalar X  X  

Escala da Qualidade de Vida X  X  

Intervenções      

HD-tDCS   X   

Chlorella pyrenoidosa    X  

Segurança      

Avaliação de relatos de efeitos adversos   X X  

Nota: T0 = linha de base. T0-T1 = período de intervenção hospitalar. Te e T3 = período de intervenção ambulatorial / 

Finalização do ensaio clínico  

Fonte: Elaboração Própria, 2024 

As avaliações antropométricas foram realizadas apenas por nutricionistas treinados e a 

coleta de sangue para bioquímica e a análise contou-se com o apoio para realização dos exames 

do laboratorial do Hospital – Diagfarma para os exames fora da rotina do hospital. 

A rotina de atendimentos foi organizada com agendamento prévio conforme rotina do 

hospital, de forma que o paciente realizou as avaliações funcionais em um mesmo turno e em 

apenas um dia, diminuindo a quantidade de deslocamentos ao laboratório e inibindo possíveis 

perdas de seguimento. No quadro 4 encontra-se a organização das atividades da pesquisa. 
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Para o procedimento da pesquisa definiu-se 3 tipos de pesquisador: pesquisador 

responsável, pesquisador colaborador (examinador) e pesquisador auxiliar. As especificações 

de cada um foram seguidas conforme no quadro 5.  

 

Quadro 5. Atribuições dos Pesquisadores para a Aplicação da HD-tDCS e Ferramentas 

da Pesquisa 

Tipo de Pesquisador Atribuição 

Pesquisador Responsável Acompanhar antes e ao término a HD-tDCS nos pacientes. 

Estar cego para quem receberá estimulação verdadeira ou simulada 

Treinar todos os pesquisadores examinadores 

Coordenar o andamento das etapas da pesquisa 

Pesquisador Auxiliar  Responsável pela randomização e disponibilização aos 

pesquisadores colaboradores (examinadores)  

Treinar todos os pesquisadores examinadores 

Acompanhar resultados dos exames e ser referência para o 

laboratório e equipe clínica do hospital 

Auxiliar na organização do banco de dados da pesquisa 

Pesquisador Colaborador 

(examinador) 

Ser o aplicador da técnica no paciente, sabendo quem será estímulo 

verdadeiro ou placebo 

Aplicar as ferramentas da pesquisa e preencher os formulários 

Alertar o pesquisador principal frente a sinais e sintomas nos 

pacientes decorrentes de efeitos adversos. 

Fonte: Elaboração Própria, 2024 

 

III.7 Segurança e Critérios Éticos 

 

Por tratar-se de pesquisa com intervenção, prevê-se riscos, mais especificamente no que 

se refere aos efeitos adversos, o paciente será questionado se experimentou efeitos como 

“formigamento”, “queimação”, “dor de cabeça”, “sonolência” e outros, sendo em seguida 

questionada qual a intensidade desta sensação (1- nenhum, 2- leve, 3- moderada, 4- forte), e se 

este efeito estaria relacionado com a estimulação, em uma escala Likert de 1 (nenhuma relação) 

a 5 (fortemente relacionado) (Brunoni, 2012).  

Já a intervenção nutricional por tratar-se de alimento (prensada e em tablete para via de 

auxiliar na condução da pesquisa) não se espera nenhum tipo de adversidade atípica, a não ser 

as previstas para alimentos como um processo alérgico, o qual foi observado pela equipe 

multidisciplinar e avaliado na anamnese com antecedência como critério de exclusão.  

E, caso acontecesse, todos os eventos adversos e mortes relatados seriam analisados por 

um Comitê de Eventos Clínicos e Comitê de Monitoramento e segurança dos dados (CMSD) a 

fim de julgar a seriedade, gravidade e relação do evento com o dispositivo e / ou procedimento 

investigativo no próprio hospital. 

O estudo foi monitorado pelo CMSD, regulado pelo núcleo de pesquisas do Hospital 

Metropolitano, em associação com pesquisadores externos vinculados à Universidade Estadual 
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do Rio de Janeiro, Universidade de Michigan e City College of New York, sendo composto por 

especialistas em reabilitação, ética, estatística e metodologia. Além disso, realizou-se 

autorização pelo paciente ou seu acompanhante legal da pesquisa, por meio da leitura do TCLE 

e seu consentimento como um critério absoluto de inclusão na pesquisa. 

 

III. 8 Análise Estatística 

 

Para alcançar os objetivos do estudo, a análise quantitativa foi feita no software R versão 

4.4.1, disponível livre e gratuitamente em https://www.r-project.org/. O nível de significância 

adotado em todo estudo foi de 5%. Utilizou-se programa estatístico GraphPad Prism versão 

8.0 para Mac (GraphPad Software, San Diego, CA, EUA) para geração dos gráficos. 

Inicialmente a amostra foi descrita em sua totalidade, como também por grupo em seus 

respectivos momentos de observação. Para tanto foram utilizadas medidas como a frequência 

simples (percentual) para descrever as variáveis qualitativas e para descrever as variáveis 

quantitativas foram utilizadas a média (desvio padrão), a mediana (intervalo interquartílico - 

IQR), mínimo e máximo. Ainda na descrição da amostra foi feita uma comparação entre os 

grupos. Para tanto foram utilizados o exato Fisher para testar a hipótese de associação de cada 

variável qualitativa com os grupos e para as variáveis quantitativas foi utilizado o teste de t para 

testar a hipótese nula de que não há diferença entre os grupos segundo cada variável quando a 

variável apresentou comportamento normal, sendo o teste de Shapiro-Wilk e o quando não 

apresentou.  

Para verificar a influência de mais de um fator ao mesmo tempo, nas variáveis de 

interesse foi considerada a ANOVA de dois fatores mista, em que um fator é o tempo e outro é 

o grupo. Quando obtivemos algum fator significativo ou alguma de suas interações foi aplicado 

o teste post-hoc de Tukey. Os pressupostos de normalidade, homoscedasticidade e 

independência dos erros foram testados e em casos de desvio de algum dos pressupostos foi 

considerada uma análise não paramétrica foi realizada para o teste de soma dos postos 

sinalizados de Wilcoxon e o teste de soma de classificação de Kruskal-Wallis foi empregado 

para comparações entre grupos e intergrupos, respectivamente. Ou ainda foi realizado um teste 

não complementar utilizando uma categorização da variável resposta e, para tanto, utilizou-se 

os testes qui-quadrado, Exato de Fisher e teste de Wilcoxon. 

O desenho das análises estatísticas está fundamentado em estudos prévios da literatura 

referentes a ensaios clínicos randomizados e placebo-controlados utilizando neuroestimulação 

não-invasiva (Brunoni et al., 2012; Boggio et al., 2009; Santana et al, 2023; Andrade et al, 

2021).  
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Foram realizadas a probabilidade de sobrevivência para um determinado tempo por 

meio da curva de Kaplan-Meier com o desfechos alta e o óbito foi considerado como censura 

(Colosimo e Giolo 2021). 
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IV RESULTADOS 

IV.1 Ensaio Clínico 1: Estudo Pré-Cirúrgico com HD-tDCS em pacientes com HCFEr 

 A pesquisa foi realizada com 36 pacientes no ambiente hospitalar após aplicados os 

critérios de elegibilidade da pesquisa, foram excluídos 18 pacientes (6 não realizaram a cirurgia, 

1 não concluiu o protocolo da HD-tDCS e 10 tiveram falha na execução dos exames na linha 

de base). Apesar da perda de 33% dos pacientes inclusos, a amostra inclusa na pesquisa alcança 

adequadamente o cálculo amostral, conforme ilustrado na figura 5.  

Figura 5. Indivíduos Incluídos, Randomizados e Acompanhamento dos Participantes do 

Ensaio Clínico Randomizado 1 - Pré-Cirúrgico com Estímulo Priming por HD-tDCS 

 
Fonte: Elaboração Própria, BioRender®, 2024 

 

IV.1.1 Descrição Sociodemográfica, Estilo de Vida e Clínica do Grupo  

As características demográficas, de hábitos de vida, nutricionais e clínicas dos grupos 

(Ativo e Sham) do ECR1 estão dispostas na tabela 2, observa-se que não há diferença entre os 

grupos, evitando-se assim, desproporcionalidade de características, que poderiam induzir viés 

nos resultados. A exceção foi a CP, cuja proporção de risco de sarcopenia foi maior no grupo 

Sham, porém essa condição não é observada nos demais tipos de avaliação antropométrica.  
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Tabela 2. Dados Demográficos, Estilo de Vida, Comorbidades e Antropométricas ECR 1 

Dados 
Total 

 (N=36) 

Grupo Ativo 

HD-tDCS) 

(N=17) 

Grupo Ativo 

Sham (N=19) 
p 

Demográficos e Estilo de Vida       

Sexo (%)   
   

Masculino  22 (61%) 10 (59%) 12 (63%) 0,79a 

 Feminino 14 (39%) 7 (41%) 7 (37%) 

Tabagista     

Sim 23 (64%) 11 (65%) 12(63%) 0,923a 

 Não 13 (36%) 6 (35%) 7 (37%) 

Consumo de Álcool     

Sim 28 (78%) 15 (88%) 13 (68%) 0,236a 

 Não 8 (22%) 2 (12%) 6 (32%) 

Prática de Atividade Física     

Sim 14 (39%) 9 (53%) 5 (26%) 0,102a 

 Não 22 (61%) 8 (47%) 14 (74%) 

Comorbidades Associadas*     

HAS     

Sim 33 (92%) 15 (88%) 18 (95%) 0,593a 

 Não 3 (8,3%) 2 (12%) 1 (5,3%) 

DAC     

Sim 25 (69%) 11 (65%) 14 (74%) 0,559a 

 Não 11 (31%) 6 (35%) 5 (26%) 

DM2     

Sim 19 (53%) 10 (59%) 9 (47%) 0,492a 

 Não 17 (47%) 7 (41%) 10 (53%) 

DRC     

Sim 3 (8,3%) 2 (12%) 1 (5,3%) 0,593a 

 Não 33 (92%) 15 (88%) 18 (95%) 

IAM     

Sim 3 (8,3%) 0 (0%) 3 (16%) 0,231a 

 Não 33 (92%) 17 (100%) 16 (84%) 

Classificação NYHA     
Classe I 8 (22%) 4 (24%) 4 (21%) 

0,607a 

 

Classe II 26 (72%) 13 (76%) 13 (68%) 

Classe III 2 (5,6%) 0 (0%) 2 (11%) 

Classe IV 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 

Antropometria (Estado 

Nutricional)*** 
    

IMC 26,51 (4,41) 26,02 (4,45) 26,98 (4,45) 0,527c 

Baixo Peso 7 (20%) 4 (24%) 3 (17%) 
>0,999a 

 
Eutrofia 13 (37%) 6 (35%) 7 (39%) 

Sobrepeso/Obesidade 15 (43%) 7 (41%) 8 (44%) 

CB 30,27 (3,70) 29,86 (3,48) 30,63 (3,94) 0,542c 

Desnutrição 12 (33%) 6 (35%) 6 (32%) 
0,79a 

 
Eutrofia 20 (56%) 10 (59%) 10 (53%) 

Sobrepeso/Obesidade 4 (11%) 1 (5,9%) 3 (16%) 

CP 32,50 (4,33) 32,00 (3,50) 33,00 (4,50) 
0,042a 

 
Adequado 11 (31%) 8 (47%) 3 (16%) 

Risco de Sarcopenia 25 (69%) 9 (53%) 16 (84%) 

Prega Adutora (Esquerda) 12 12,00 (4-62) 9,00 (4,8-17) 
0,296a 

 

Eutrofia 20 (56%) 11 (65%) 9 (47%) 
0,455d 

Risco para Desnutrição 20 (56%) 11 (65%) 9 (47%) 

Prega Adutora (Direita) 10,00 (4-49) 11,00 (4-49) 10,00 (4,9-17) 0,407d 

Eutrofia 12 (35%) 4 (24%) 8 (47%) 0,151a 

 Risco para Desnutrição 22 (65%) 13 (76%) 9 (53%) 

(Continuar)
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(Continuação) 
Prega Cutânea Tricipital 12,79 (5,36) 11,97 (5,38) 13,53 (5,38) 0,391c 

Desnutrição 18 (50%) 9 (53%) 9 (47%) 
0,793a 

 
Eutrofia 4 (11%) 1 (5,9%) 3 (16%) 

Sobrepeso/Obesidade 14 (39%) 7 (41%) 7 (37%) 

Circunferência Muscular do 

Braço 
26,34 (3,34) 26,17 (3,93) 26,47 (2,94) 0,813c 

Desnutriçao Leve 2 (6,1%) 1 (7,1%) 1 (5,3%) 
>0,999a 

 
Desnutrição Moderada/Grave 14 (42%) 6 (43%) 8 (42%) 

Eutrofia 17 (52%) 7 (50%) 10 (53%) 

* HAS - Hipertensão Arterial Sistemica / DAC - Doença Arterial Coronariana / DM2- Diabetes tipo 2 / Infarto Agudo 

do Miocardio 

** New York Heart Association     

***IMC - Índice de Massa Corporal / CP - Circinferência da Panturillha  

Referente aos testes qui-quadradoa, exato de fisherb, teste tc ou wilcoxond apresentando p significativo com valores 

≤0,05 

Fonte: Elaboração Própria, 2024    

 

Observou-se que a mediana da idade do grupo foi de 68,0 (IIQ 10,0) sem diferença 

estatística entre os grupos (p>0,05). Verifica-se que há uma proporção de 61% do sexo 

masculino, 64% tabagista, 78% fazem uso e álcool e 61% que não pratica atividade física. Com 

elevada proporção de HAS (92%), de DAC (69%) e de DMII (53%).  

Um outro agravante observado é alta proporção de distrofia no grupo - desnutrição, 

sobrepeso e obesidade - para escalas distintas. Assim sendo, é possível analisar que para 

variáveis de triagem nutricional, como CB e CP, a distrofia alcança de 33 a 69% dos casos. 

Quando analisamos por parâmetros mais sensíveis como PA e PCT a distrofia alcança níveis 

mais elevados no grupo estudado, sendo de 50 a 65%.  

Ou seja, a população de estudo, apresentou na linha de base elevada proporção de 

fragilidade por tratar-se de um público medianamente idoso, e ainda para os quesitos de 

antropometria, comorbidades pré-existentes e hábitos de vida associados a uma doença cardíaca 

em condição crônica avançada e com indicação de tratamento cirúrgico.  

 

IV.1.2 Desfecho Primário do Ensaio Clínico Randomizado 1 

 Para a análise da associação das médias de IL-6 entre os grupos e nos grupos ativo e 

sham, uma vez que foram rompidas a prerrogativa homogeneidade de variância para realização 

de teste Anova, realizou-se analise não paramétrica e observou-se significância estatística para 

o tempo e entre os sujeitos. Ou seja, ao analisarmos a comparação das medianas pelos grupos 

(HD-tDCS ativo e Sham - corrente simulada) nos dois tempos - do início (T0) e fim do 

protocolo (T1) - e antes do procedimento cirúrgico, observamos que a IL-6 apresentou redução 

no grupo ativo e após o protocolo de HD-tDCS entre o tempo e entre as intervenções [(Z=-

2,068; p<0,039; η2 =0,267)] reduzindo a mediana 8,35 pg/mL (IIQ4,15) para mediana 4,70 
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pg/mL (IIQ3,95). Enquanto o grupo sham teve uma redução menor, com a mediana no T0 de 

10,90pg/mL (IIQ9,85) e no T1 de 8,80 pg/mL (IIQ12,75). Conforme apresentado na figura 6.  

Figura 6. Análise das Comparações por Mediana com Intervalo de Confiança da 

Interleucina-6 entre os Grupos de Intervenção do Ensaio Clínico Randomizado 1 - HD-

tDCS Priming em Pacientes com Insuficiência Cardíaca com Fração de Ejeção Reduzida 

e em Internamento Pré-Cirúrgico 

T0 T1 T0 T1

0

10

20

30

40

IL
-6

HD-tDCS

Sham

 

Análise de Wilcoxon para vairáveis não paramétricas (F= -2,068; p= 0,039; η2 =0,267 )  

Fonte: Elaboração Própria, 2024 

 

IV.1.3 Desfechos Secundários do Ensaio Clínico Randomizado 1 

 Foram observadas as variáveis inflamatórias (PCR, TNF-α), de injúria de órgãos e 

cardíaca (DHL e NT-Pró-BNP), nutricionais (B12, MMA e HCY), série vermelha do sangue 

(hemoglobina, hematócrito e hemácias) e a Relação Neutrófilo/Linfócito entre os grupos e entre 

o tempo. Foi observada significância estatística na DHL, esta apresentou redução no grupo 

ativo e após o protocolo de HD-tDCS entre o tempo e entre as intervenções [(Z=-2,02; p<0,028; 

η2 =0,14)] reduzindo a mediana 416 U/L (IIQ176,0) para mediana 346 U/L (IIQ141,0). 

Enquanto o grupo sham houve aumento da taxa, com a mediana no T0 de 394,0U/L (IIQ68,5) 

e no T1 de 423,0 U/L (IIQ158,0). Conforme apresentado na tabela 3.  
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Tabela 3. Análise Comparativa entre os Tempos do Ensaio Clínico Randomizado1 (T0-

T1) e entre os Grupos Ativo e Placebo para Intervenção por HD-tDCS em Pacientes com 

ICFEr no Período Pré-Operatório 

Dados Linha de Base (N=36) 

p* Grupo 1 - HD-tDCS 

(N=17) 

Grupo 2 – Sham 

(N=19) 

Desfecho Primário    

Interleucina-6 (pg/mL; Médiana/IIQ)   

0,039b T0 8,35 (2-24,5) 10,90 (2,2-149) 

T1 4,70 (3-9,4) 8,80 (2-124) 

Desfechos Secundários    

Hemácias (milhões/µL, Média/DP) 
  

0,445a T0 4,35 (0,52) 4,26 (0,46) 

T1 4,32 (0,49) 4,04 (0,63) 

Hemoglobina (g/L, Média/DP)   

0,512a T0 12,58 (1,69) 12,66 (1,61) 

T1 12,41 (1,54) 11,95 (2,03) 

Hematócrito (%,Média/DP)   

0,470a T0 36,34 (4,90) 36,47 (4,23) 

T1 36,05 (4,58) 34,49 (5,76) 

Razão Neutrófilo Linfócito (RNL) 

Média/DP 

  

0,100a 

T0 4,35 (1,99) 3,57 (2,10) 

T1 3,85(2,51) 3,83(2,07) 

NT-Pró-BNP (pg/mL; média/DP)   

0,533a T0 1.074,60 (860,30) 863,60 (1.537,20) 

T1 873,90 (582,60) 1.162,50 (1.433,95) 

PCR (mg/L; média/DP)   

0,057a T0 4,55 (23,20) 5,80 (15,50) 

T1 3,41 (5,86) 6,24 (36,36) 

TNF-α (pg/mL; média/DP)   

0,262a T0 11,80 (4,33) 13,05 (6,00) 

T1 12,00 (7,30) 10,40 (6,11) 

DHL (U/L; média/DP)   

0,028b T0 415,47 (119,71) 504,50 (126,94) 

T1 346,00 (141,00) 423,00 (158,00) 

Ácido Metil Metilmalônico (µmol/L, 

Média/DP) 

  

0,840a 

T0 0,25 (0,19) 0,24 (0,28) 

T1 0,23 (0,14) 0,33 (3,36) 

Homocisteína (µmol/L, Média/DP)   

0,757a T0 11,87 (4,33) 10,17 (3,57) 

T1 12,16 (4,08) 11,05 (3,85) 

B12 (pg/mL, Média/DP)   

0,977a T0 372,00 (300,00) 297,00 (125,25) 

T1 342,50 (202,50) 293,00 (72,50) 

Selênio (µg/L, Média/DP )   

0,601a T0 91,50 (22,92) 86,76 (17,97) 

T1 89,05 (30,08) 90,05 (20,69) 

Magnésio (mg/dL Média/DP)   

0,947a T0 1,99 (0,35) 2,11 (0,31) 

T1 1,90 (0,20) 1,90 (0,25) 

a – Realizados teste T para uma amostra / b – realizados teste de Wilcoxon para uma amostra para 

variáveis não-normais 

Fonte: Elaboração Própria, 2024 
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Também foi observada análise de sobrevivência para os dias de internamento e dias de 

internamento na UTI, dessa forma foram construídas duas Curvas de Kaplan-Meier por grupo 

e não foram observadas diferenças significativas na probabilidade de alta entre os grupos de 

intervenção por HD-tDCS no desfecho dias de internamento (geral e UTI), mas pode-se dizer 

que ambos os grupos apresentaram a probabilidade de 75% de com 30 dias de internamento e 

de 5 dias para alta na UTI. Tais gráficos estão dispostos na figura 7.   

 

Figura 7. Análise de Sobrevivência, Curvas de Kaplan-Meier do Ensaio Clínico 

Randomizado 1 entre os Grupos (HD-tDCS e Sham) e os Dias de Internamento e 

Internamento na UTI 

 

Fonte: Elaboração Própria, 2024 

Sequencialmente, foram observadas as os parâmetros do T0 para fins de análise de pelo 

modelo Cox, sendo este um modelo de sobrevivência para análise de Risco Basal.  O modelo 

de Cox indicou que B12 tem alguma influência na chance de alta, porém essa diferença não se 

refletiu na taxa de risco.   

Tabela 4. Modelo de sobrevivência Cox para Análise de Risco do Ensaio Clínico 

Randomizado 1 nos Grupos (HD-tDCS e Sham) e os Dias de Internamento e Internamento 

na UTI  

Variáveis pelo Tempo de internação em Dias HR1 95% IC1 Valor p 

Grupo Ativo — —  

Grupo Sham 0,77 0,31; 1,94 0,600 

Interleucina 1,00 0,98; 1,01 0,500 

NT-Pró-BNP 1,00 1,00; 1,00 0,600 

(Continua)
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(Continuação) 
B12 1,00 0,99; 1,00 0,014 

HCY 0,94 0,82; 1,08 0,400 

PCR 1,02 0,99; 1,04 0,150 

RNL 0,80 0,57; 1,12 0,200 

1HR = Taxa de risco, IC = Intervalo de confiança 

 

Foi realizada a comparação dos sinais vitais com vistas a observar de forma secundária 

os efeitos da HD-tDCS nestas variáveis (tabela 5). Assim, não se verificou por meio de análise 

de comparação para o tempo e entre os grupos diferenças significativas. 

   

Tabela 5. Comparação das Médias dos Dias de Internamento, dos Dias de Internamento 

na UTI e Sinais Vitais por Grupo de Intervenção da Fase I (HD-tDCS) 

Sinais Vitais 

 Total (N=45) 

p Média / Mediana 

(DP/ IIQ) 

Grupo Ativo  

(HD-tDCS) (DP/ 

IIQ) (n=17)  

Grupo Sham 

(DP/ IIQ) 

 (n=19)   
SpO2, %a 95,83 (3,71) 96,58 (1,46) 95,15(4,89) NS 

Frequência Cardíaca (FC), btm/mina 73,03 (6,69) 73,76 (7,07) 72,36 (6,99) NS 

Frequência Respiratória (FR), 

rpm/minb 19,52 (2,29) 19,47 (2,64) 19,58 (2,01) NS 

Pressão Arterial Sistólica, mmHga 116,08 (14,25) 119,70 (14,09) 112,84 (13,95) NS 

Pressão Arterial Diástólica, mmHga 70,19 (6,77) 70,47 (6,71) 69,94 (7,00) NS 

btn/min = batimentos por minutos; rpm/min = respirações por minuto / mmHg = milímetro de mercúrio  

a -  Teste T de Comparação de Médias de variáveis normais  

b - Teste de Wilcoxcon para comparação de médias de Variáveis não normais (medianas) 

Fonte: Elaboração Própria, 2024 

 

Logo, pode afirmar que o grupo apresentou um perfil nos primeiros 5 dias de 

internamento de e antes do procedimento cirúrgico de em média SpO2 de 96%, frequência 

cardíaca aproximada de 73 btm/min e respiratória de 19 rpm/;min , bem como pressão arterial 

média de  aproximadamente 116 por 70 mmHg.  

IV.1.4 Resultados de Segurança do Ensaio Clínico Randomizado 1 

Os grupos foram acompanhados pelos pesquisadores durante o curso da pesquisa, de 

forma que foram questionados quanto aos sintomas após cada sessão de HD-tDCS. Observou-

se que os sintomas não diferiram entre os grupos [Teste Qui-quadrado de Pearson, p>0,05], 

implicando que os pacientes não conseguiam identificar se a corrente era simulada ou ativa, 

exceto no último dia cujo grupo sham apresentou maior proporção de partícipes referindo não 

ter sintomas (68%), enquanto do grupo ativo foi de 12% [Teste Qui-quadrado de Pearson, 
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p<0,001]. Não existiram desistências por sintomas quanto a aplicação da técnica ou 

sinais/sintomas adversos e os sinais/sintomas se mantinham por pouco tempo após aplicação. 

 Foi observado ainda que em média 4 (±1,52) partícipes referiram sintoma de sensação 

de ardência no couro cabeludo; 7,4 (±3,64) referiram coceira no couro cabeludo; 10,8 (±5,67) 

informam formigamento e 13,6 (±2,61) informaram não apresentar sintomas. Observou-se a 

intensidade dos sintomas sendo uma média de 1,33 (±0,72) no grupo HD-tDCS e de 1,52(±1,58) 

no grupo Sham, sem diferença estatística entre os grupos [F (17,72) = 2,225; p = 0,623), sendo 

este escore classificado de nenhum sintoma a sintomas leves. 

 

IV.2 Ensaio Clínico 2: Estudo Pós-Cirúrgico com Consumo de Chlorella pyrenoidosa em 

pacientes com HCFEr 

O Ensaio Clínico Randomizado 2 foi realizado em nível ambulatorial com 26 pacientes 

que foram inclusos a partir dos participantes do ECR 1, os quais foram cruzados e foram 

inclusos após análise dos critérios de exclusão do ECR2. Dessa forma, foram excluídos 7 

pacientes que não aceitaram fazer parte do protocolo, 1 paciente que foi a óbito e 2 pacientes 

no período da análise que não haviam consumido a quantidade correta da Chlorella 

pyrenoidosa. O fluxograma da organização do ECR encontra-se na figura 8.  

 

Figura 8: Indivíduos Incluídos, Randomizados e Acompanhamento dos Participantes do 

Ensaio Clínico 2 - Pós-Cirúrgico com Pacientes tratados com Chlorella pyrenoidosa  

 

Fonte: Elaboração Própria, BioRender®, 2024 
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IV.2.1 Descrição Sociodemográfica, Estilo de Vida e Clínica do Grupo  

Os pacientes arrolados no ECR 2 foram avaliados quanto às características 

demográficas, de hábitos de vida, nutricionais e clínicas dos grupos (Ativo e controle), tais 

achados estão dispostos na tabela 7. Não foram observadas diferenças estatísticas entre os 

grupos, de forma que há proporcionalidade entre eles para estas variáveis, reduzindi possíveis 

viés.  

Tabela 6. Dados Demográficos, Estilo de Vida, Comorbidades e Antropométricas ECR 2 

Dados 
Total 

 (N=26) 

Grupo 1 – 

Chlorella 

pyrenoidosa  

 (N=12) 

Grupo 2 –  

Controle 

(N=14) 

p 

Demográficos e Estilo de 

Vida 

      

Sexo (%)   

 
  

Masculino  16 (62%) 7 (58%) 9 (64%) >0,999a 

 Feminino 10 (38%) 5 (42%) 5 (36%) 

Tabagista     

Sim 11 (42%) 5 (42%) 6 (43%) 0,951a 

 Não 15 (58%) 7 (58%) 8 (57%) 

Consumo de Álcool     

Sim 13 (50%) 7 (58%) 6 (43%) 0,431a 

 Não 13 (50%) 5 (42%) 8 (57%) 

Prática de Atividade Física     

Sim 11 (42%) 4 (33%) 7 (50%) 0,391a 

 Não 15 (58%) 8 (67%) 7 (50%) 

Comorbidades Associadas*     

HAS     

Sim 24 (92%) 12 (100%) 12 (86%) 0,483a 

 Não 2 (7,7%) 0 (0%) 2 (14%) 

DAC     

Sim 19 (73%) 9 (75%) 10 (71%) >0,999a 

 Não 7 (27%) 3 (25%) 4 (29%) 

DM2     

Sim 15 (58%) 7 (58%) 8 (57%) 0,951a 

 Não 11 (42%) 5 (42%) 6 (43%) 

DRC     

Sim 2 (7,7%) 1 (8,3%) 1 (7,1%) >0,999a 

 Não 24 (92%) 11 (92%) 13 (93%) 

IAM     

Sim 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 
-- 

Não 26 (100%) 12 (100%) 14 (100%) 

Escala NYHA     
Classe I 7 (27%) 3 (25%) 4 (29%) 

0,824b 

 

Classe II 18 (69%) 8 (67%) 10 (71%) 

Classe III 1 (3,8%) 1 (8,3%) 0 (0%) 

Classe IV 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 

Antropometria***     

IMC 26,54 (4,50) 27,58 (4,07) 25,80 (4,79) 0,338c 

Baixo Peso 5 (21%) 1 (10%) 4 (29%) 
0,656b 

 
Eutrofia 8 (33%) 4 (40%) 4 (29%) 

Sobrepeso/Obesidade 11 (46%) 5 (50%) 6 (43%) 

CB 29,74 (3,18) 30,39 (2,78) 29,24 (3,48) 0,366c 

(Continua)
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(Continuação) 
Desnutrição 11 (44%) 3 (27%) 8 (57%)  

0,419b 

 

Eutrofia 12 (48%) 7 (64%) 5 (36%) 

Sobrepeso/Obesidade 2 (8,0%) 1 (9,1%) 1 (7,1%) 

CP 32,50 (13-39) 33,50 (30,5-39) 32,00 (13-38) 
0,162d 

 
Adequado 18 (72%) 10 (91%) 8 (57%) 

Risco de Sarcopenia 7 (28%) 1 (9,1%) 6 (43%) 

Prega Adutora (Esquerda) 
9,04 (4,37) 

 

9,81 (3,66) 

 

8,44 (4,90) 

 

0,433c 

 

Eutrofia 4 (17%) 1 (9,1%) 3 (23%) 0,596a 

 Risco para Desnutrição 20 (83%) 10 (91%) 10 (77%) 

Prega Adutora (Direita) 9,80 (4,31) 

 

9,99 (3,25) 

 

9,68 (4,98) 

 

0,858c 

 

Eutrofia 5 (22%) 2 (22%) 3 (21%) >0,999a 

 Risco para Desnutrição 18 (78%) 7 (78%) 11 (79%) 

Prega Cutânea Tricipital 12,14 (5,35) 

 

12,02 (5,85) 

 

12,23 (5,15) 

 

0,926c 

 

Desnutrição 13 (52%) 7 (64%) 6 (43%) 
0,285b 

 
Eutrofia 3 (12%) 2 (18%) 1 (7,1%) 

Sobrepeso/Obesidade 9 (36%) 2 (18%) 7 (50%) 

Circunferência Muscular do 

Braço 

25,88 (2,88) 

 

26,47 (2,22) 

 

25,47 (3,29) 

 

0,406c 

 

Desnutriçao Leve 1 (4,5%) 0 (0%) 1 (7,7%) 
0,117b 

 
Desnutrição Moderada/Grave 7 (32%) 1 (11%) 6 (46%) 

Eutrofia 14 (64%) 8 (89%) 6 (46%) 
* HAS - Hipertensão Arterial Sistemica / DAC - Doença Arterial Coronariana / DM2- Diabetes tipo 2 / Infarto 

Agudo do Miocardio 

** New York Heart Association 
  

  

***IMC - Índice de Massa Corporal / CP - Circinferência da Panturillha  

Dados apresentados em média(desvio-padrão) ou mediana (mínimo máximo) referente aos testes qui-quadradoa, 

exato de fisherb, teste tc ou wilcoxond apresentando p significativo com valores ≤0,05 

Fonte: Elaboração Própria, 2024    

 

Por tratar-se de uma grupo sem diferença estatística para as proporções das 

características clínicas da linha de base, nutricionais, demográficas e de estilo de vida, pode-se 

descrever o grupo como 62% do sexo masculino, com idade média de 65,92 (±6,31), há 42% 

de tabagistas, 50% de etilistas, 42% não praticam atividade física.  

Ademais, há elevada proporção de hipertensão no grupo (92%), seguida de DAC (73%) 

e 58% de DMII, com 70% do grupo nas escalas NYHA II e III. Não obstante, evidencia-se 

elevada proporção de distrofia em todas as escalas da antropometria, havendo faixa de 

desnutrição e risco nutricional de até 83% entre as medidas e de sobrepeso e obesidade de até 

46% entre as medidas.  

   

IV.2.2 Desfecho Primário do Ensaio Clínico 2 

 

 Foi analisado como desfecho primário do ECR2 os níveis de B12 entre os grupos ativos 

(com consumo de Chlorella pyrenoidosa) e o controle por meio da categorização da B12 em 

variável qualitativa, uma vez que foram rompidos os critérios estatísticos para realização por 
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Anova Split-plot. A B12 adequada foi considerada nos níveis de 200 a 400pg/mL, deficiência 

abaixo de 200pg/mL e aumentada quando acima de 400pg/mL.  

Assim, o grupo ativo teve uma proporção de 75% dos níveis de B12 adequados no T1 

(IC46,77-91,11) e de 61,54%(IC35,52-82,29) no grupo Sham. Também foram identificados 

níveis elevados [G1= 16,67% (IC 2,96-44,80); G2=30,67% (IC12,68 – 57,63)] e baixos [G1= 

8,33% (IC 0,43-35,88%); G2=7,62% (IC 0,39-33,31)], porém não foi identificada significância 

estatística pelo teste qui-quadrado entre os grupos e dentre os grupos. A figura 9 apresenta o 

resultado da B12 nos grupos e nos tempos do ECR2. 

 

Figura 9. Análise das Comparações dos Percentuais de Adequação da B12 (com 

Intervalor de Confiança) dos Grupos de Intervenção do Ensaio Clínico Randomizado 2 – 

Consumo de B12 em Pacientes com Insuficiência Cardíaca com Fração de Ejeção 

Reduzida em Tratamento Pós-Cirúrgico  
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Teste para comparações de proporções nos tempos (qui-quadrdo): Teste X2 (6) = 2,68; p = 0,8470 

Fonte: Elaboração Própria, 2024 

 

 

IV.2.3 Desfechos Secundários do Ensaio Clínico 2 

 

 As análises dos marcadores inflamatórios (IL-6, PCR, TNF-α), marcadores de injúria a 

órgãos e cardíaca (DHL e NT-Pró-BNP) e os marcadores nutricionais (MMA e HCY) foram 

realizadas por meio do teste Exato de Fisher por meio da categorização pelos pontos de corte 

para risco ou adequados, devido ao rompimento dos critérios de normalidade, 

homoscedasticidade e independência das variáveis quantitativas. Na figura 10 estão 

apresentados os achados.  
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Figura 10. Análise das Comparações dos Percentuais de Adequação de Marcadores 

Inflamatório, Cardíaco e Nutricional nos Grupos de Intervenção do Ensaio Clínico 

Randomizado 2 – Consumo de B12 em Pacientes com Insuficiência Cardíaca com Fração 

de Ejeção Reduzida em Tratamento Pós-Cirúrgico 
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Teste para comparações de proporções nos tempos (Exato de Fisher): [DHL > 328U/L risco de mortalidade na IC; X2 (3) 

= 5,549; p = 0,135]; [NT-pró-BNP > 1078pg/mL risco de óbito na IC; (X2 (3)=17,19, p=0,006]; [PCR>10mg/dL 

risco de mortalidade na IC; (X2 (3) = 14,48, p<0,0002]; [IL-6 > 5mg/L risco de mortalidade na IC; X2 (3) = 8,868, 

p=0,03]; [MMA > 0,27 µmol/L deficiência de B12; X2 (3) = 4,365, p=0,224]; HCY > 12µmol/L associação com 

DCV e com deficiência de B12; X2 (3) = 6,356, p=0,09]. 

Fonte: Elaboração Própria, 2024 

 

Na avaliação do T0 comparado ao T1, ou seja, após o consumo de 30 dias de Chlorella 

pyrenoidosa observou-se redução nos indicadores NT-Pró-BNP, PCR e IL-6, conforme 

apresentado na figura 10 e de forma mais especificada na tabela 7. Não se observou redução 

abaixo de 4,3pg/mL para a TNF-alfa em nenhum dos dois grupos e em nenhum dois tempos, 

ou seja, apresentou proporção de 100% na faixa de risco. 
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Tabela 7. Análise Comparativa de Proporção dos Marcadores Inflamatórios e de Lesão 

Tecidual e Cardíaca entre os Tempos do Ensaio Clínico Randomizado 2 (T0-T1) e entre 

os Grupos Ativo e Controle para Intervenção por Chlorella pyrenoidosa em Pacientes com 

ICFEr no Período Pós-Operatório 

Dados Linha de Base T0 Avaliação Final T1 

p Ativo 

(N=12) 
IC 

Controle 

(N=14) 
IC 

Ativo 

(N=12) 
IC 

Controle 

(N=14) 
IC 

Desfecho Primário 
B12 - n (%)          
Adequado 

(<148pmol/L) 

7 (63,64) 35,38-

84,83 

7 (50,00) 26,8-

73,2 

9(75,00) 46,80-

91,11 

8(61,54) 35,52-

82,30 

0,874 

Risco de 

Deficiência 

(>148pmol/L) 

2 (18,18) 3,23-

47,7 

2(14,29) 2,54-

39,94 

1(8,33) 0,43-

35,39 

1(7,70) 0,39-

33,31 

Aumentado 

(700pmol/L) 

2 (18,18) 3,23-

47,7 

5(35,71) 16,34-

61,23 

2(16,67) 2,96-

44,80 

4(30,80) 12,70-

57,63 

Desfechos Secundários 
NT-Pró-BNP - 

n (%) 

 
 

 
      

Menor Risco 

(<1078pmol/L) 
1 (8,33) 

0,43-

35,39 
1(7,69) 

0,39-

33,31 
9(75,00) 

47,77-

91,11 
4(33,33) 

13,81-

60,94 
0,0007 

Risco de Óbito 

(>1078pmol/L) 
11(91,67) 

64,61-

99,57 

12 

(92,31) 

66,69-

99,60 
3(25,00) 

8,89-

53,23 
8(66,67) 

30,06-

86,19 

DHL – n (%)          

Adequado 

(<328U/L) 
1(8,33) 

0,43-

35,39 
0 (0,00) 

0,00-

24,25 
3(25,00) 

8,90-

53,21 
4(30,77) 

12,68-

57,63 
0,1511 

Risco(>328 

U/L) 
11(91,67) 

64,61-

99,57 
12(100,0) 

75,75-

100,0 
9(75,00) 

46,77-

91,11 
9(69,23) 

42,37-

87,32 

IL-6 – n(%)          
Adequado 

(<5pg/mL) 
0 (0,00) 

0,00-

25,00 
0 (0,00) 

0,00-

25,00 
4(33,33) 

13,81-

60,94 
3(23,08) 

8,18-

50,26 
0,026 

Risco 

(>5pg/mL) 

12 

(100,0) 

75,75-

100,0 

12 

(100,0) 

75,75-

100,0 
8(66,67) 

3006-

86,19 
10(76,92) 

49,74-

91,82 

PCR – n(%)          
Adequado 

(>10mg/dL) 
0 (0,00) 

0,00-

21,53 
0 (0,00) 

0,00-

25,00 
6(50,0) 

25,38-

74,62 
3(23,08) 

8,18-

50,26 
0,001 

Risco 

(<10mg/dL) 

12 

(100,0) 

78,50-

100,0 

14 

(100,0) 

75,75-

100,0 
6(50,0) 

25,38-

74,62 
10(76,92) 

49,74-

91,82 

MMA – n(%)          
Adequado 

(<0,27µmol/L) 
8 (80,0) 

49,02-

96,45 
11(78,57) 

52,41-

92,43 
5(45,45) 

21,27-

71,99 
8(57,14) 

32,59-

78,52 
0,271 

Aumentado 

(>0,27µmol/L) 
2(20,0) 

3,55-

50,99 
3(21,43) 

7,57-

47,59 
6(54,54) 

28,01-

78,73 
6(42,86) 

23,38-

67,41 

HCY – n(%)          
Adequado 

(>12µmol/L) 
10(90,91) 

62,26-

99,53 
11(78,57) 

52,41-

92,43 
6(50,0) 

25,38-

74,62 
7(53,84) 

29,14-

76,79 
0,10 

Aumentado 

(<12µmol/L) 
1(9,10) 

0,47-

37,73 
3(21,43) 

7,57-

47,59 
6(50,0) 

25,38-

74,62 
6(46,15) 

23,20-

70,86 

Teste para comparações de proporções nos tempos (Exato de Fisher) - p significativo com valores ≤0,05 

Fonte: Elaboração Própria, 2024    
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IV.2.4 Resultados de Segurança do Ensaio Clínico 2 

 

Quanto ao consumo da Chlorella pyrenoidosa, no último momento da avaliação os 

pacientes eram orientados a apresentar as cápsulas restantes. Nos envases que cada paciente 

recebia, havia uma proporção superior de segurança em número de cápsulas (equivalente a 

cinco dias) considerando possíveis adaptações na data quanto ao retorno, como forma de evitar 

descontinuidade do tratamento. Desta forma, observou-se que dois pacientes consumiram 

menos que 50% da oferta de cápsulas, sendo excluídos da análise, representado 4,76% da 

amostra inicial. Assim, foram analisados ao final da pesquisa 12 pacientes do grupo C. 

pyrenoidosa e estes consumiram uma mediana de 307,5 cápsulas, sendo um valor considerado 

estatisticamente similar a 300 (meta de consumo) [teste de Wilcoxson, p <0,02]. Quanto a 

análise físico-química da Chlorella pyrenoidosa apresenta-se na tabela 1 os resultados. 

Esta condição associa-se a nenhuma desistência por efeitos adversos ou sintomas 

quando ao consumo da Chlorella pyrenoidosa no grupo estudado.  

 

 

 

 

 

 

 

  



83 

 

 

 

V. DISCUSSÃO 

 

V.1 Alterações de biomarcadores inflamatórios, cardíaco e nutricionais mediante a 

terapia por HD-tDCS nos pacientes com ICFEr como Priming antes do Procedimento 

Cirúrgico no Ensaio Clínico Randomizado 1 

 

 A intervenção com HD-tDCS como priming para pacientes pré-cirúrgicos com ICFEr 

nos apresenta redução em torno de 40% do marcador inflamatório IL-6 entre os tempos iniciais 

e finais do protocolo, com redução também quando comparados dos grupos ativo e sham com 

poder médio de associação. Observa-se que houve redução na média de IL-6 após o tratamento 

adjuvante por neuroestimulação por HD-tDCS nos pacientes ativos com significância 

estatística, para o qual podemos inferir um padrão de neuromodulação na intervenção e 

proteção na ICFEr.  

Uma vez que, compreende-se a inflamação uma resposta ao estresse, condição 

progressiva na IC, cuja sinalização pela IL-6 (produzida pelas células T-helper 2) leva ao 

declínio da contratilidade miocárdica. Em estudo realizado com 883 pessoas com IC aguda a 

IL-6 foi associada ao NT-pró-BNP e ainda foi considerada um preditor de mortalidade na IC 

(Perez et al, 2021). 

Estudo realizado com 40 adultos mais velhos (com idade entre 50 e 70 anos) com 

osteoartrite do joelho (OA) com a técnica de tDCS, durante 5 dias e sessões de 20 minutos 

observou redução de marcadores inflamatórios, dentre eles a IL-6 (Suching et al, 2019), 

reforçando estudos no campo da neurociência para o achado da nossa pesquisa com a IL-6. 

Contudo, sabe-se que existem inúmeros mecanismos inflamatórios, em especial vinculados a 

IC, mas já há compreensão científica que a neuroestimulação não-invasiva é uma ferramenta 

promissora para a regulação cortical do Sistema Nervoso Autônomo (SNA) e a regulação da 

frequência cardíaca (Schmauber et al, 2022). 

Ademais, corrobora-se com a intervenção por meio da neuroestimulação não-invasiva 

por HD-tDCS, na área estudada – CPFDLe esquerdo – uma vez que, esta área tem relação com 

o papel regulatório na atividade cardiovascular autonômica (Guo et al, 2022). A inervação 

cardíaca pelo sistema nervoso simpático (SNS) modula a frequência cardíaca e a contração do 

musculo cardíaco, bem como a vasculatura periférica é controlada pelo SNS e disfunções 

autonômicas estão associadas a disfunções em órgãos-alvo como coração, cérebro e vasos 

(Yugar-Toledo, 2024).  



84 

 

 

 

Sabe-se ainda que mecanismos da ICFEr como as anormalidades mitocondriais, 

hipertrofia cardíaca e mecanismos hiperativação do sistema nervoso simpático (SNS) e o 

sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) levam a uma gradual progressão da doença e 

manutenção da inflamação e não necessariamente consegue ser resolvido pelos tratamentos 

atuais (Hoseini et al, 2021). 

Assim, as alterações de contração da musculatura cardíaca levam a liberação de 

citocinas inflamatórias pelo remodelamento cardíaco (Scolari et al, 2018). É à luz desta 

perspectiva, que compreendemos que o estímulo anódico ao CPFdL por meio da 

neuroestimulação por HD-tDCS e em consequência aos neurônios responsáveis pelo controle 

autônomo cardíaco, refletiram no funcionamento vasomotor, reduzindo a inflamação local e a 

produção de IL-6, que é observada sistemicamente. Chow e colaboradores (2017) alertam que 

os marcadores IL-6, TNF-α e PCR tem associação com a IC, porém o marcador mais expressivo 

é a IL-6. Apresentando, portanto, um resultado promissor quanto efeito priming para 

procedimentos cirúrgicos em pacientes com ICFEr.  

Adicionalmente, a pesquisa encontra achados secundários no tocante a redução da DHL 

no grupo neuroestimulado. A DHL é uma enzima que mensura danos teciduais em órgãos e, 

portanto, tem valor prognóstico quando comparada a outros marcadores. Em seu estudo, 

Yamaguchi e colaboradores (2020) observou que pacientes com IC aguda descompensada teve 

associação com risco de morte em 90 e 180 dias associado a elevação de DHL. No ECR1 os 

níveis do NT-Pró-BNP estavam elevados em ambos os grupos, inferindo que a redução da DHL 

apresenta redução da lesão tecidual ao miocárdio no pré-cirúrgico.  

 A ECR1 avaliou desfechos secundários relacionados á sinais clínicos e tempo de 

internamento dos pacientes e a sua associação com a variáveis dependentes desta tese. Assim, 

observou-se que os pacientes apresentavam uma probabilidade de alta em 30 dias e de 5 dias 

na UTI, por meio da curva de Kepler-Meier. Ademais, observou-se ainda os sinais clínicos no 

pré-operatório e no desenho comparativo no grupo de intervenção pela HD-tDCS e no grupo 

Sham foram em média para saturação de oxigênio de 96%, frequência cardíaca de 72btm/min, 

de frequência respiratória de 20rpm/min e pressão arterial de 116x70mmHg, sem diferença 

entre os grupos e o tempo da análise (5 dias).  

 Por seu perfil de alta morbidade, a IC tem uma taxa de internação elevada para o período 

de um ano, sendo de 31,9% e nesta condição as taxas de mortalidade tendem a duplicar (Murphy 

et al, 2020). Estudo realizado com 3249 pacientes submetidos à cirurgia cardiológica, 

identificou como risco, e ainda a associação com marcadores inflamatórios, o internamento 

com mais de cinco dias na UTI e mais de 3 semanas no hospital (Tian et al, 2023).  
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Não obstante, são metas do tratamento para ICFEr o controle da FC e da pressão arterial, 

uma vez que esta é uma causa de IC, com prevalência de 60% a 89%. E ainda, compreendendo 

que pacientes com hipertrofia ventricular esquerda com pressão elevada e obesos levam ao 

prejuízo do débito cardíaco e progressão da doença, desta forma recomenda-se metas 

pressóricas na IC similares às recomendadas para pacientes com elevado risco cardiovascular 

(PAS entre 120 e 130 mmHg). (Pereira et al, 2021; McDonagh et al, 2021). 

A FC tanto representa um alvo terapêutico como é um marcador para monitoramento, 

tendo relação com risco de morte e de admissão hospitalar, devendo estar abaixo de 70btm/min, 

já a frequência respiratória deve ser monitorada e na presença do desconforto respiratório 

(>25rpm/min) deve-se avaliar a ventilação assessória (Gomes & Pagan, 2020; McDonagh et al, 

2023). 

Assim, observa-se que a HD-tDCS como priming para o pré-cirurgico não interferiu no 

perfil clínico dos pacientes para FC, FR e PA. Observou-se, portanto, um perfil crônico, porém 

estável pelo acompanhamento dos cinco dias nos participantes da pesquisa. Ademais, pela 

cronicidade presente no grupo estudado, observou-se elevado período de internamento dos 

participantes sendo este um fator de risco para mortalidade pós-cirurgia, o qual não apresentou 

associação com a HD-tDCS. 

Quanto a efeitos adversos da utilização da HD-tDCS o estudo não apresentou perdas de 

pacientes por esta condição. E a análise de segurança teve maior média de ausência de sintomas. 

E dentre os sintomas mais relatados está o formigamento. Para os níveis da escala de dor para 

os sinais e sintomas do uso da HD-tDCS observou-se uma escala média de sintomas de 

“nenhum a leve” e cujos sintomas desapareciam pouco tempo após a neuroestimulação, e ainda 

os partícipes não conseguiram diferir entre os métodos (ativo ou sham).  

Tais achados se aproximam dos observados na pesquisa Reckow e colaboradores (2018) 

que usaram HD-tDCS com 3mA em 101 idosos de 69,69 anos (DP8,33) e observaram que os 

sintomas mais frequentes foram formigamento, com relatos de sintomas leves e sem diferença 

dos sintomas entre os grupos, indicando bom cegamento do método. Ademais, Miller e 

colaboradores (2023) trabalharam um método com HD-tDCS a partir de modelos individuais 

de cabeça de imagens anatômicas com adultos e observaram maior excitabilidade do córtex 

pelo método HD-tDCS, corroborando com a segurança dos achados do ECR1. 
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V.2 Alterações de Biomarcadores Inflamatórios, Cardíacos e Nutricionionais mediante 

Terapia por Chlorella pyrenoidosa no Ensaio Clínico Randomizado 2 

 O ECR 2 avaliou os níveis de B12 nos pacientes arrolados no estudo a partir do consumo 

da Chlorella pyrenoidosa no grupo ativo comparado a um grupo controle com ICFEr pós-

cirurgico. Não se observou diferença estatística entre o tempo e os grupos, mas um percentual 

de 75% de nível adequado de B12 no retorno após 30 dias de consumo. De forma associada, 

observou-se níveis elevados em homocisteína (acima de 12mg/dL) e de MMA (acima de 0,27 

µmol/L) nas proporções aproximadas de 50% nos grupos, ambos também sem significância 

estatística para o tempo avaliado e entre os grupos.  

 Nesta dinâmica, infere-se que a não diferença entre os tempos inicial e final da pesquisa 

associando os níveis elevados de MMA e HCY aos níveis de tendência normal no grupo a uma 

deficiência de B12 subclínica. Nessa condição pode haver uma condição paradoxal, onde a 

deficiência de B12 pode estar associada a níveis elevados de ácido Metilmalônico elevado e 

homocisteína elevados com níveis normais ou elevados de B12, sendo que o MMA e a HCY 

são preditores confiáveis à resposta da B12 (Zulfiqar et al, 2019; O’Leary&Samã, 2010; 

Wolffenbuttel et al, 2022). 

Tal condição tem como argumento teórico a associação com a liberação de vitamina 

B12 do armazenamento hepático, diminuição da depuração, regulação positiva da haptocorrina 

e síntese de transcobalamina, ou diminuição da afinidade da vitamina B12 pelas proteínas 

transportadoras em situações crônicas de estresse e inflamatórias como doença renal crônica e 

doença hepática (Flores-Herrero et al, 2020; Andrès et al, 2013). 

Por analogia, não havendo sido encontrados estudos de associação com a IC, 

compreendemos que os altos níveis sistêmicos de marcadores inflamatórios nos pacientes de 

ICFEr podem deflagrar outras condições clínicas no organismo, sendo um caminho teórico 

aumento que altas concentrações plasmáticas de vitamina B12 associadas aos aumentos de 

MMA e homocisteína, sendo uma condição de cobalaminemia.  

Nos desfechos secundários da pesquisa pode-se observar que o tratamento adjuvante 

por Chlorella pyrenoidosa teve associação estatística com a redução da NT-Pro-BNP, da PCR 

e da IL-6, dessa forma infere-se que o alimento funcional auxiliou na redução de marcadores 

inflamatórios na ICFEr em pacientes após o procedimento cirúrgico.  

 Segundo Murphy e colaboradores (2020) os peptídeos natriuréticos tipo B e seu 

precursor N-terminal pró-B-tipo natriurético (NT-pró-BNP) são recomendados para avaliar a 

gravidade da IC, podendo auxiliar no prognóstico e estratificar o risco, de forma que, taxas do 

NT-Pró-BNP menores que 1000pg/mL na ICFEr favorecem a um curso benigno da doença com 
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menos remodelamento do ventrículo esquerdo levando a menos eventos. Evidenciamos que o 

grupo que consumiu Chlorella pyrenoidosa reduziu a NT-Pro-BNP para níveis médios bem 

inferiores no retorno de 30 dias pós-cirurgia, apresentado, portando, um efeito benéfico para a 

proteção cardíaca.  

Complementarmente, em seu estudo, Tian e colaboradores (2023), avaliaram a PCR e 

a RNL de 3249 pacientes e observaram que a estes indicadores foram relacionados com o óbito 

quando acima de 5mg/L e 3,5 respectivamente, com taxa de mortalidade de 1,69%. No nosso 

estudo os valores iniciais de PCR e RNL estavam acima desses valores comparados ao estudo 

de Tian e colaboradores (2023), 5,18ml/L e 4,88, observamos taxa de mortalidade superior 

também (5,55%). Contudo, os achados dessa tese direcionam para um tratamento adjuvante 

com melhora nas respostas inflamatórias pós-cirúrgicas.  

 E ainda, corrobora-se com Bonatto e colaboradores (2022) no tocante aos mecanismos 

da interação entre a lesão do miocárdio e neuro-humorais compensatórios, uma vez que a 

ativação do sistema nervoso autônomo (SNA) leva a produção de catecolaminas de forma 

prolongada, que levam ao processo de libração de citocinas inflamatórias e ativação da 

inflamação crônica de forma sistêmica. Esta condição leva a uma hiperativação simpática, que 

contribui com a aumento da contratilidade, da frequência cardíaca e da vasoconstrição 

sistêmica, uma diminuição da complacência venosa e remodelamento do ventrículo.  

  A  IL-6 tem associação com a ICFEr para fins de prognóstico negativo na sua elevação. 

A IL-6, que pertence a família de pleiotrópicos e citocinas, estão envolvidas com a regulação 

dentre outros fatores com a função dos macrófagos, função dos neurônios e hipertrofia cardíaca 

(Plenz et al, 2001).  

Dessa forma, infere-se o papel de proteção cardíaca e neurológica da Chlorella 

pyrenoidosa. E reforça-se por meio das análises de segurança realizadas por meio das análise 

físico-química à Chlorella pyrenoidosa utilizada nesse estudo, associada a nenhum paciente 

com efeitos adversos registrados.  

 

V.3 Achados em Comum nos Ensaios Clínicos Randomizados 

 

Ao analisar o perfil demográfico, de estilo de vida, de comorbidades, e nutricional 

observa-se pela ótica do perioperatório observa-se em comum nos dois ECRs um perfil de idade 

média de idosos, sem diferença estatística para sexo, para os hábitos de tabagismo e etilismo, 

para baixa atividade física, para comorbidades como HAS, doença arterial coronariana e 

diabetes tipo 2, além de proporções elevadas de desnutrição, sobrepeso e obesidade.  
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Nesse sentido, Teo e Rafik (2021) alertam que principal causa de morbimortalidade no 

mundo foi a doença cardiovascular (DCV), com 80% originando-se de países menos 

desenvolvidos e de baixa renda, e, os fatores de risco identificados foram como tabagismo, 

hipertensão, diabetes e dislipidemia. Ademais, alerta-se ainda para o risco para cardiopatia 

isquêmica, acidente vascular encefálico (AVE), doença renal crônica (DRC) associados com 

valores de pressão arterial (PA) elevados levando a mortalidades precoces (Barroso et al., 

2021).  

Ademais, a Doença Arterial Coronária (DAC) ou Doença Isquêmica do Coração (DIC) 

são condições clínicas adversas (sintomáticas ou não) relacionadas à redução do fluxo 

sanguíneo para o músculo cardíaco. A causa mais comum da DAC é a doença ateroesclerótica 

e a DAC é uma causa comum da Insuficiência cardíaca com fração de ejeção ventricular 

esquerda reduzida ou preservada, arritmias ventriculares e parada cardíaca súbita (Oliveira & 

Ribeiro, 2020).  

Dessa forma, observa-se no grupo estudado um perfil de comorbidades e agravos 

semelhantes ao apresentado na literatura. E ainda mais, que tais condições associadas a ICFEr 

e a idade avançada presente no grupo favorecem a progressão da doença cardíaca. 

Ainda nessa perspectiva, a DAC teve prevalência de 68,9% na população da pesquisa e 

de 88,9% de HAS. E, a literatura vem apresentando que a doença coronariana tem alta 

prevalência na relação com o óbito atribuído à doença cardíaca, seguida da hipertensão arterial 

e insuficiência cardíaca, os quais contribuem com a aterogênese, tal condição induz o estresse 

oxidativo e a inflamação, e estas condições relacionadas ao agravamento dos quadros e que 

levam ao internamento (Frantz et al., 2018; Schuetz et al., 2021). 

 Pelo perfil clínico-laboratorial da linha de base da pesquisa observou-se equilíbrio nos 

marcadores com relação com a IC para selênio, magnésio e B12 com diferenças de médias 

positivas em relação a taxa de referência e com significância estatística.   

 Em relação ao perfil antropométrico, estudos indicam que a desnutrição e a sarcopenia 

são frequentes na IC e insuficiência cardíaca e tem associação com desfechos clínicos e redução 

da sobrevida, nesse sentido Herrera-Martínez e colaboradores (2023) identificaram uma 

desnutrição basal de 30% nos seus pacientes de estudo e 65,8% de sarcopenia. No nosso estudo, 

a sarcopenia teve uma prevalência em torno de 20% nos dois ECRs e a desnutrição proporções 

acima de 30%.  

 No tocante ao sobrepeso e a obesidade no grupo estudado, observa-se que há 

prevalência de obesidade e diabetes tipo 2 em pacientes com IC e têm associação com alta carga 

de sintomas nos dois ECRs. Estudo realizado com 616 pacientes com ICFEp com obesidade e 
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diabetes tipo 2 utilizou semaglutida como medicação associada e observou reduções nos 

sintomas relacionados à insuficiência cardíaca e limitações física associada a redução de peso 

(Kosiborod et al, 2024).  

  Em ambos ECRs houve alteração em marcadores inflamatórios e de injuria. A cirurgia 

cardíaca desencadeia processos inflamatórios os quais promovem um estado de inflamação 

crônica observada no pré-operatório e a condição inflamatória também é observada no pós-

operatório (Liu et al, 2023). Assim, de forma associada, sabe-se que a inflamação é um fator 

patogênico relevante da doença cardíaca e o procedimento cirúrgico, que faz parte do 

tratamento da ICFEr, tem incidência de complicações relacionadas ao pós-cirúrgico, com 

poucos estudos neurocomportamentais e de indicadores bioquímicos (Macdonagh et al, 2021; 

Tian et al, 2023). 

E ainda, Gomes e Pagan (2020) alertam para a necessidade da adoção de outras medidas 

para controle da IC, além das altas doses de medicamentos, como forma de conduzir um 

prognóstico favorável e qualidade de vida.  No nosso caso, observou-se redução em múltiplos 

mascadores (IL-6 e DHL) com HD-tDCS priming no pré-operatório e (PCR, IL-6 e NT-Pró-

BNP) no pós-operatório com Chlorella pyrenoidosa, podendo considerá-las terapias adjuvantes 

que favorecem no perioperatório não imprimindo o consumo de mais medicamentos nestes 

pacientes “polimedicamentados”. 

Ou seja, marcadores inflamatórios como PRC e IL-6 tiveram redução e a NT-Pró-BNP, 

conferindo redução da lesão ao miocárdio, quando associados ao consumo de Chlorella 

pyrenoidosa pelo período de 30 dias em pacientes de ICFEr pós-cirúrgicos. E ainda a IL-6 

também sofreu modulação em pacientes neuroestimulados antes do procedimento cirúrgico por 

5 dias com HD-tDCS priming. Desta forma infere-se que o tratamento proposto atua pela via 

nutrição/alimentação e pela via da neuroestimulação levam a modulação de marcadores 

inflamatórios pré e pós-cirurgico de pacientes com ICFEr de forma promissora para uma forma 

adjuvante para o tratamento para o período pericirúrgico. 

 

V.4 Limitações da Pesquisa e Considerações para Futuras pesquisas  

 

 Esta tese foi composta por dois ensaios clínicos randomizado, controlados e que apesar 

dos achados relevantes, sabemos dos poucos estudos da área da nutrição e neurociências e na 

área da nutrição e ICFEr, são mais raros ainda estudos envolvendo as três áreas, por isso 

compreende-se a necessidade de novas pesquisas apontando para essas áreas na ICFEr, 

considerando inclusive as elevadas taxas de morbidade, óbito, baixa qualidade de vida e alta 
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incidência de internamento, com internamentos mais prolongados e associação das duas 

terapêuticas.  

  A pesquisa não apresentava objetivo de avaliar a condição em questão associada ao 

sexo, uma vez que o estudo foi randomizado e a proporção de sexos não se difere 

estatisticamente. Contudo, Zhazykbayeva e colaboradores (2023) alertam ás diferenças 

biológicas relacionadas ao sexo e prognóstico da IC, indicando que há diferença entre pressão 

de enchimento ventricular esquerda (VE) e rigidez diastólica em comparação com pacientes 

com ICFEP do sexo. Nesse sentido, compreendemos a necessidade de pesquisa direcionando 

os achados para observação se há impacto pelo sexo. 

 Ademais, estudos na área da genética e ciências ômicas, mais especificamente 

metabolômica, podem demonstrar por meio de polimorfismos e ótica metabólica os achados 

desta pesquisa. Scola e colaboradores (2021) identificaram polimorfismos na IL-6 e verificaram 

diferenças entre a etnia dos participantes e alterações específicas no tipo de inflamação na IC, 

podendo inclusive ser estudos utilizados para favorecer as abordagens e decisões cirúrgicas 

mais apropriadas em indivíduos positivos por genótipo.  

 E ainda, nosso estudo avaliou o período de internamento para procedimento cirúrgico e 

30 dias após este. Mas, Bonatto e colaboradores (2022), alertam que as taxas de hospitalização 

têm associação com pioras após um ano e ainda que as taxas de mortalidades um ano após o 

internamento foram de 7,2% em seu estudo. Nesse sentido, observa-se como relevante o 

acompanhamento dos pacientes por uma coorte de tempo maior para observação dos resultados 

em longo prazo. E mais ainda ampliando o consumo em dias da Chlorella pyrenoidosa para 

observação de possíveis mudanças no ácido Metilmalônico, homocisteína e B12, conforme 

proposto por Merchant e colaboradores (2015).  
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VI. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

A ICFEr estudada nesta pesquisa apresentou por meio dos pacientes um perfil de 

biomarcadores e avaliação antropométrica com agravamento para a doença na linha de base da 

dos ECRs, compondo um perfil similar do perioperatório entre os pacientes. Havendo no grupo 

da pesquisa proporção elevada de comorbidades (HAS, DM e DAC), distrofia, internamento 

hospitalar médio e de tempo de internação na UTI.  

Observou-se também melhora nos marcadores inflamatórios e cardíaco por meio das 

terapias da pesquisa, havendo redução no momento pré-cirurgico com indução pela HD-tDCS 

na IL-6 e ainda no período pós-cirúrgico (30 dias após a alta) na PCR, IL-6 e NT-Pró- BNP 

pelo consumo da Chlorella pyrenoidosa.  

Desta forma, esta tese apresentou achados de proteção cardíaca e cerebral para pacientes 

com ICFEr por meio de duas terapias adjuvantes de forma que compõe um achado para o 

tratamento não medicamentoso no período perioperatório, sendo estas a HD-tDCS e Chlorella 

pyrenoidosa, indicando um perfil neuromodulador (preparatório para cirurgia e de 

acompanhamento pós-cirúrgico, respectivamente) e indutor da proteção cardiovascular para 

ICFEr pelo consumo da Chlorella pyrenoidosa. 

No entanto, não foram observadas modificações no tocante a HCY, MMA e B12 

podendo haver relação com o tempo de consumo da C. pyrenoidosa e a manutenção de uma 

deficiência de B12 subclínica nos pacientes pós-cirúrgicos num período de acompanhamento 

de 30 dias. 

Reforça-se a necessidades de mais estudos clínicos para a tríade nutrição-coração-

cérebro, podendo haver desmembramentos para grupos maiores e pesquisas no campo da 

genética, perfil metabômico, com grupos específicos e de acompanhamento em mais longo 

prazo. 

Por fim, compreende-se a relevância dos achados desta tesa, no tocante a observação de 

uma linha de pesquisa com poucas pesquisas conduzidas sobre o tema, pela gravidade e impacto 

da ICFEr na qualidade de vida dos pacientes e morbimortalidade dos pacientes, sendo, portanto, 

uma pesquisa de relevância quanto ao tema e a relevância social. 
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ANEXO I - TCLE 

 
GOVERNO DO ESTADO DA PARAÍBA 

SECRETARIA DE ESTADO DA SAÚDE 

PROJETO: NEUROESTIMULAÇÃO NÃO-INVASIVA COMO ADJUVANTE NO TRATAMENTO DE 

PACIENTES COM AFECÇÕES CARDIOVASCULARES: ESTUDO RANDOMIZADO 

CONTROLADO 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

(PARA MAIORES DE 18 ANOS OU EMANCIPADOS) 

 

Convidamos o (a) Sr. (a) para participar como voluntário (a) da pesquisa NEUROESTIMULAÇÃO NÃO- 

INVASIVA E USO DE Chlorella pyreinodosa PARA TRATAMENTO ADJUVANTE DE 

PACIENTES COM INSUFICIENCIA CARDÍACA, que está sob a responsabilidade dos (a) 

pesquisadores VANESSA MEIRA CINTRA, JAILANE DE SOUZA AQUINO, SUELLEN 

MARY ANDRADE MARINHO, para contato com os pesquisadores responsáveis você pode entrar em 

contato pelo endereço Av. Dom Pedro II, 1826, Torre, João Pessoa -PB, telefone (83) 3211- 9098 (inclusive 

ligações a cobrar)  pelo e-mail: vanessameiracintra@gmail.com, telefone (83) 999966528. 
Todas as suas dúvidas podem ser esclarecidas com o responsável por esta pesquisa. Apenas quando todos 

os esclarecimentos forem dados e você concorde com a realização do estudo, pedimos que rubrique as folhas e 

assine ao final deste documento, que está em duas vias. Uma via lhe será entregue e a outra ficará com o 

pesquisador responsável.  

Você estará livre para decidir participar ou recusar-se. Caso não aceite participar, não haverá nenhum 

problema, desistir é um direito seu, bem como será possível retirar o consentimento em qualquer fase da pesquisa, 

também sem nenhuma penalidade.  

 

INFORMAÇÕES SOBRE A PESQUISA 

 

Descrição da pesquisa: Avaliar os efeitos da HD-tDCS e da assistência nutricional para melhora da variabilidade 

da frequência cardíaca dos níveis de B12 e de marcadores cardíacos em pacientes com Insuficiência Cardíaca. 

 

⮚ Você, enquanto voluntário, participará da pesquisa recebendo um tratamento terapêutico para auxílio HD-

tDCS, por, em média, 20 minutos por no máximo 10 dias. Serão colocados eletrodos em pontos específicos da 

sua cabeça, por profissionais devidamente treinados, a fim de realizar uma neuroestimulação, com vistas a 

melhora do desempenho respiratório e redução do delirium.  

⮚ Os profissionais responsáveis são colaboradores da pesquisa e deverão realizar o procedimento sem que haja 

interferência ao tratamento indicado pela equipe médica do Hospital. 

⮚ Você também receberá um alimento natural armazenado em cápsulas, denomidano de Chlorella. As 

orientações nutricionais serão apresentadas para você. Como trata-se de alimento não há risco à saúde, mas 

sim comprovação científica de benefícios. Em caso de algum sintoma como náuseas ou dor abdominal, você 

deve parar o consumo e alertar aos pesquisadores. 

⮚ O tratamento não oferece riscos à saúde ou à integridade física das pessoas envolvidas, porém podem haver 

efeitos adversos como prurido local. Afirmamos que o estudo será monitorado pelo CMSD, regulado pelo 

núcleo de pesquisas do projeto, em associação com pesquisadores externos vinculados à Universidade Estadual 

do Rio de Janeiro, Universidade de Michigan e City College of New York, sendo composto por especialistas 

em reabilitação, ética, estatística e metodologia. Além de contar com uma Comissão para avaliar cada caso. 
⮚ Você poderá desistir da pesquisa a qualquer momento sem nenhum ônus, caso isto ocorra seus dados não farão 

parte da pesquisa. 

⮚ Dentre os benefícios da pesquisa estão: a continuidade do cuidado dos pacientes de alta hospitalar; otimização 

do acesso a serviços de saúde de pacientes admitidos na rede de saúde estadual e municipal; realinhamento da 

rede atenção à saúde estadual e municipal; organização de fluxos e processos de gestão do cuidado em saúde; 

capacitação de profissionais de saúde envolvidos no processo de atendimento remoto. 

 

As informações desta pesquisa serão confidenciais e serão divulgadas apenas em eventos ou publicações 

científicas, não havendo identificação dos voluntários, a não ser entre os responsáveis pelo estudo, sendo 

assegurado o sigilo sobre a sua participação. Os dados coletados nesta pesquisa (questionários, gravações e 

registros telefônicos), ficarão armazenados em computadores de uso restrito às pessoas da Secretaria da Saúde do 

Estado (SES/PB), sob a responsabilidade dos pesquisadores responsáveis, Av. Dom Pedro II, 1826, Torre, João 

Pessoa -PB, telefone (83) 3211- 9098, pelo período de mínimo 5 anos, após o término da pesquisa. 
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Nada lhe será pago e nem será cobrado para participar desta pesquisa, pois a aceitação é voluntária, mas 

fica também garantida a indenização em casos de danos, comprovadamente decorrentes da participação na 

pesquisa, conforme decisão judicial ou extra-judicial. 

Em caso de dúvidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, você poderá consultar o Comitê de 

Ética em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da SES-PB no endereço: Av Dom Pedro II, 1826, Torre, telefone 

para contato (83) 3214-1732. 

 

___________________________________________________ 

(assinatura do pesquisador) 

 

 

 

CONSENTIMENTO DA PARTICIPAÇÃO DA PESSOA COMO VOLUNTÁRIO (A) 

 

Eu, _____________________________________, CPF _________________, abaixo assinado, após a leitura (ou 

a escuta da leitura) deste documento e de ter tido a oportunidade de conversar e ter esclarecido as minhas dúvidas 

com o pesquisador responsável, concordo em participar do estudo NEUROESTIMULAÇÃO NÃO- 

INVASIVA E USO DE CHLORELLA PYREINODOSA PARA TRATAMENTO ADJUVANTE 

DE PACIENTES COM INSUFICIENCIA CARDÍACA”, como voluntário (a). Fui devidamente 

informado (a) e esclarecido (a) pelo (a) pesquisador (a) sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim 

como os possíveis riscos e benefícios decorrentes de minha participação. Foi-me garantido que posso retirar o meu 

consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade.  

 

Local e data __________________ 

Assinatura do participante: __________________________ 

 

 

Presenciamos a solicitação de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa  

e o aceite do voluntário em participar.  (02 testemunhas não ligadas à equipe de pesquisadores): 

 

Nome: 

Assinatura: 

Nome: 

Assinatura: 
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ANEXO II - Parecer Comitê de Ética 
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ANEXO III - Itens do SPIRIT 
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Anexo IV - Ferramentas da Pesquisa 
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Anexo V - Autorizações para Uso de Imagem 

 

    

 

 
 

49 Spadina Ave. Suite 200

Toronto ON M5V 2J1 Canada

www.biorender.com

Confirmation of Publication and Licensing Rights

May 1st, 2023

Science Suite Inc.

Subscription:

Agreement number:

Journal name:

Student Plan
OG25BBO5MX
Universidade Federal da Paraíba

For any questions regarding this document, or other questions about publishing with BioRender refer to 

our BioRender Publication Guide, or contact BioRender Support at support@biorender.com.



121 

 

 

 

Anexo VI - Artigos Publicados e Enviados para Publicação da Tese 
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